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1. Von Knochenerkrankungen sind die Menschen seit Tausenden von Jahren betroffen. 
Osteoporose ist heutzutage die häufigste Knochenerkrankung. Sie hat erhebliche 
Auswirkungen auf die Lebensqualität der Betroffenen und erzeugt hohe 
volkswirtschaftliche Kosten. Frauen sind häufiger betroffen als Männer.  
 
 
2. Osteoporose ist eine Krankheit, die durch eine verminderte Dichte und gestörte 
Mikroarchitektur des Knochens mit daraus resultierender erhöhter Brüchigkeit  
charakterisiert ist.  
 
 
3. Es kommt zu einem Anstieg der Frakturrate. Durch die Erhebung der Anamnese mit 
Erfassung möglicher Risikofaktoren, Laboruntersuchungen zum Ausschluß anderer 
Knochenerkrankungen, beispielsweise Knochenmetastasen, mesenchymale Neoplasien 
oder Osteomalazien) und die Bestimmung der Knochenmineraldichte läßt sich die 
Osteoporose vor dem Auftreten von manifesten Frakturen diagnostizieren. Damit wird 
ein rechtzeitiger Behandlungsbeginn ermöglicht.  
 
 
4. Ein Pfeiler der Therapie der Osteoporose ist die medikamentöse Behandlung mit 
Bisphosphonaten, die erstmals vor 20 Jahren eingesetzt wurden. Auf der Suche nach 
besserer Wirksamkeit werden ständig neue Präparate entwickelt. 
 
 
5. Bisphosphonate hemmen den Knochenabbau und führen so zu einer Erhöhung der 
Knochenmineraldichte, was wiederum eine Verminderung des Frakturrisikos zur 








7. Die verschiedenen Bisphosphonate zeigen eine unterschiedliche antiresorptive Potenz. 
Somit wirft sich die Frage auf, welches Präparat bei welchem Patienten anzuwenden 




8. Die Bestimmung der biochemischen Knochenumbaumarker als dynamische Parameter 
ermöglicht im Gegensatz zum statischen Parameter der Knochenmineraldichte eine 
frühe Verlaufskontrolle unter einer antiresorptiven Therapie mit Bisphosphonaten. 
 
 
9. Die Bestimmung biochemischer Knochenumbaumarker wurde für wissenschaftliche 
Fragestellungen bereits erfolgreich angewandt. Bezüglich der Anwendung in der 
klinischen Praxis gibt es kontroverse Empfehlungen. 
 
 
10. Knochenanbaumarker sind z.B. die Alkalische Phosphatase, Osteocalcin und PICP 




11. Bei Frauen mit Osteoporose führt die einjährige Therapie mit Alendronat und 
Ibandronat zu einer Zunahme der Knochenmineraldichte an der LWS, am 
Schenkelhals und am Trochanter. Etidronat und Clodronat erhöhen die 
Knochenmineraldichte nur an der LWS und am Trochanter. 
 
 
12. Bei Männern mit Osteoporose führt die einjährige Therapie mit Alendronat und 
Clodronat zu einer Zunahme der Knochenmineraldichte an der LWS, am Schenkelhals 
und am Trochanter. Ibandronat erhöht die Knochendichte an der LWS und am 
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Trochanter und vermindert sie am Schenkelhals. Unter Etidronat kommt es zu einer 
Abnahme der Knochenmineraldichte am Trochanter und am Schenkelhals, zu einer 
Zunahme lediglich an der LWS. 
 
 
13. Definiert man als Therapieziel die Erhöhung der Knochenmineraldichte, sind bei 
weiblichen Patienten die beiden Bisphosphonate Alendronat und Ibandronat den 
beiden Derivaten Clodronat und Etidronat vorzuziehen. Bei männlichen Patienten sind 
hinsichtlich der Erhöhung der Knochenmineraldichte Alendronat und Clodronat 
wirksamer als Ibandronat und Etidronat. 
 
 
14. Unter der einjährigen Therapie mit Alendronat, Ibandronat und Etidronat kommt es 
bei weiblichen und männlichen Patienten, unter der Behandlung mit Clodronat nur bei 




15. Die einjährige Therapie mit Ibandronat führt zu Verminderung der 
Knochenanbaumarker Alkalische Phosphatase, Osteoclacin und PICP. Die 
Knochenabbauparameter Pyridinum-Crosslinks und auch das Parathormon verhalten 
sich indifferent, eine tendenzielle Abnahme deutet sich an.  
 
 
16. Bisphosphonate vermindern die Knochenumbaurate. Dies spiegelt das Verhalten der 
biochemischen Knochenumbaumarker unter Ibandronat wider. 
 
 
17. Bei der Langzeittherapie von chronischen Erkrankungen spielen die Dosierung und 
der Modus der Verabreichung eine besondere Rolle, da sowohl die Wirksamkeit als 
auch die Stärke der Nebenwirkungen, und damit im weiteren Sinn die Compliance, 




18. Die zyklische intravenöse Therapie mit 0,4g Clodronat ist hinsichtlich der Erhöhung 
der Knochenmineraldichte wirksamer als die kontinuierliche orale Behandlung mit 
0,8g oder 1,6g täglich. Bei hoher Dosierung der Bisphosphonate kommt es 
offensichlich zu einer stärkeren Beeinträchtigung der Mineralisation, die sich in der 
Bilanz auf die Entwicklung der Knochenmineraldichte negativ auswirkt.  
 
 
19. Durch die zyklische Therapie wird eine erhebliche Reduktion der Nebenwirkungen 
erreicht. Nach Clodronat und Ibandronat ist inzwischen auch Alendronat im 
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1. Einleitung  
 
1.1. Epidemiologie, Definition, klinische sowie paraklinische Diagnose, Einteilung und 
Therapie der Osteoporose 
Von Knochenerkrankungen im Sinne einer Osteoporose sind die Menschen seit Tausenden 
von Jahren betroffen (Dequeker et al. 1997). Schon Skelette aus der Zeit 4000 v.Chr. aus dem 
alten Ägypten zeigen osteoporotische Veränderungen (Ackerknecht 1989). Der Begriff 
Osteoporose fand allerdings erst im zwanzigsten Jahrhundert Eingang in das medizinische 
Vokabular (Schapira, Schapira 1992). Die Osteoporose ist heutzutage die häufigste 
metabolische Knochenerkrankung (Fischer 1990). Sie hat erhebliche Auswirkungen auf die 
Lebensqualität der Betroffenen und erzeugt hohe volkswirtschaftliche Kosten (Statz 1990). 
Die Ausgaben für die Behandlung osteoporotisch bedingter Erkrankungen liegen derzeit in 
Deutschland etwa bei 3,6 Milliarden DM (Lüpke 1997, Platen 1998), die Kosten für die 
Therapie der Frakturfolgen werden auf 6-7 Milliarden DM jährlich beziffert (Meyer-Sabellek, 
Pollähne 2001, Pollähne, Minne 2001). In der BRD sind ungefähr 6 Millionen Menschen von 
einer Osteoporose betroffen (Karcher 1996, Platen 1998, Pollähne, Minne 2001), Frauen 
fünfmal häufiger als Männer (Statz 1990). Obwohl die Bundesrepublik zu den zehn reichsten 
Ländern der Erde gehört, erhalten aufgrund der Sparmaßnahmen im Gesundheitssystem und 
des Negierens effektiver Therapien nur 20% der an Osteoporose Erkrankten eine adäquate, 
nach den heutigen wissenschaftlichen Erkenntnissen notwendige Therapie (Meyer-Sabellek, 
Pollähne 2001, Pollähne, Minne 2001). 
Laut WHO-Definition ist die Osteoporose eine Krankheit, die durch verminderte Dichte und 
gestörte Mikroarchitektur des Knochens charakterisiert ist (Lawrence, Raisz 1997, 
Pietschmann, Peterlik 1999, Lane et al. 2000). Infolge dessen kommt es zu einer erhöhten 
Brüchigkeit des Knochens mit einem daraus resultierenden Anstieg des Frakturrisikos 
(Semmler 1990, Pietschmann, Peterlik 1999, Lane et al. 2000). Der Osteoporose liegen 
verschiedene, weitgehend unbekannte pathophysiologische Mechanismen zugrunde 
(Lawrence, Raisz 1997), die in einer Reduktion der Knochendichte münden (Baylink 2000). 
Die Diagnostik der Osteoporose stützt sich auf die Anamnese, einschließlich der spezifischen 
Risikofaktoren wie beispielsweise langjährige Steroideinnahme, Immobilisation oder 
Kalziummagel (Fleisch 1993), auf Klinik und Laborchemie, Radiologie und in 
Ausnahmefällen auch auf die Histologie (Kruse 1990, Pietschmann, Peterlik 1999). Bei den 
klinischen Symptomen stehen belastungsabhängige Rückenschmerzen, Größenabnahme, 
Rundrücken, Abnahme der Distanz Rippenbogen-Beckenkamm, schräge Hautfalten am 
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Rücken, Kugelbauch und gehäufte Frakturen im Vordergrund (Gräfenstein 1997). Die 
radiologische Befundkonstellation besteht aus vermehrter Strahlentransparenz, reduzierter 
Trabekelzeichnung, Rahmen-, Fisch- und Keilwirbeln und aus einer verminderten 
Knochendichte (Gräfenstein 1997, Pollähne, Minne 2001). Anhand der Bestimmung 
spezieller Marker im Blut und Urin läßt sich die Aktivität des Knochenstoffwechsels 
beurteilen (Westphal 1996). Die Messung der Knochendichte zur Abschätzung des 
Frakturrisikos (Lawrence, Raisz 1997) und die Bestimmung der biochemischen Parameter des 
Knochenan- und abbaus bilden heutzutage die beiden paraklinischen Hauptpfeiler der 
Osteoporosediagnostik (Baylink 2000).  
Sowohl bei Männern (Allolio et al. 2000, Orwoll et al. 2000a) als auch bei Frauen werden 
differentialdiagnostisch  primäre von sekundären Osteoporoseformen unterschieden 
(Pietschmann, Peterlik 1999). Ursachen der sekundären Osteoporose sind beispielsweise die 
langjährige Einnahme von Kortikosteroiden, gastrointestinale Erkrankungen, 
Endokrinopathien (Kruse 1990, Pietschmann, Peterlik 1999), vorausgegangene 
Transplantationen, bei Männern Hyperkalzurie, Alkoholabusus, myelogene Erkrankungen 
und Hypogonadismus (Anderson 1998, Eastell et al. 1998, Ebeling 1998, Orwoll et al. 
2000b). 
Nahezu alle therapeutischen Studien zur Osteoporose sind bei postmenopausalen Frauen 
durchgeführt worden (Allolio et al. 2000), es gibt nur wenig Empfehlungen zur Behandlung 
osteoporotischer Männer (Kenny, Orwoll, Prestwood 2000, Weber, Drezner 2001). Die 
meisten Medikamente zur Therapie der Osteoporose sind nur zur Behandlung der 
postmenopausalen Osteoporose zugelassen (Meyer-Sabellek, Pollähne 2001). Die Behandlung 
stützt sich bei beiden Geschlechtern auf mehrere Säulen, wobei medikamentöse und 
physikalische Therapien, Schmerztherapie sowie Sport eine wichtige Rolle spielen (Balk et al. 
1998, Pietschmann et al. 1999). Des weiteren sollte als  Basistherapie ein Kalziumdefizit und 
ein Vitamin-D-Mangel ausgeglichen werden (Allolio et al. 2000, Lane et al. 2000, Meyer-
Sabellek, Pollähne 2001). Bei der Behandlung von weiblichen Patienten mit Osteoporose 
finden folgende Arzneimittel Einsatz: Östrogene, Bisphosphonate, Selektive Östrogen 
Rezeptor Modulatoren (Lehmann, Allolio 1998, Ettinger 1999, Compston 2000), Calcitonin 
und Fluoride (Keck 1990, Dambacher 1991, Black et al. 1996). Für männliche Patienten mit 
Osteoporose sind Fluoride, Testosteron und Bisphosphonate medikamentöse therapeutische 




1.2. Bisphosphonate  
1.2.1. Entwicklung und molekulare Struktur  
Bisphosphonate wurden erstmals 1865 hergestellt und finden seitdem vielfältigen Einsatz in 
der Industrie (Zwick 1996). Sie sind von Phosphaten abgeleitet, die früher beispielsweise 
Waschmitteln beigemischt wurden, um einer Verkalkung vorzubeugen (Dambacher 1992). Es 
folgte zunächst die Entwicklung von Pyrophosphaten, auf denen die Bisphosphonate aufbauen 
(Dambacher 1992). Es stellte sich heraus, daß die Bisphosphonate sowohl die Verkalkung als 
auch die „Entkalkung“ hemmen (Dambacher 1992). Seit 30 Jahren finden sie Einsatz bei 
verschiedenen Knochen- und Kalziumstoffwechselkrankheiten (Fleisch 1994), seit 20 Jahren 
werden sie bei der Therapie der Osteoporose verwendet (Reginster 1999).  Auf der Suche 
nach besserer Wirksamkeit werden ständig neue Derivate der Bisphosphonate entwickelt 
(Bauss 1997). 
Bisphosphonate ähneln der Struktur des Pyrophosphat (Compston 1994, Karcher 1996, Bauss 
1997, Bell, Johnson 1997, Russell, Rogers et al. 1999), eines endogenen Regulators der 
Knochenmineralisation (Rogers et al. 2000). Im Gegensatz zu der für Pyrophosphate 
charakteristischen P-O-P-Bindung weisen alle Bisphosphonate eine gegenüber enzymatischer 
Spaltung äußerst stabile (Riggs, Melton 1988, Bauss 1997) und gegenüber saurer Hydrolyse 
resistente P-C-P-Bindung auf (Warncke, Henning 1992, Fleisch 1997a, Rogers et al. 2000) 
und unterscheiden sich voneinander durch die Seitenkette am Kohlenstoffatom (Fleisch 1994, 
Ravn et al. 1996, Bell, Johnson 1997). So wurde eine Vielzahl von Bisphosphonaten 
entwickelt (Fleisch 1993). In vorliegender Untersuchung werden folgende vier 
Bisphosphonate bezüglich ihres Effektes auf die Knochendichte bei Patienten mit 





























































Abb.1  Chemische Formel der vier Bisphosphonate Clodronat, Alendronat, Etidronat 
(Warncke et al. 1992) und Ibandronat (Rogers et al. 2000) 
 
Bei Clodronat handelt es sich um Dichlormethylenbisphosphonsäure (Warncke, Henning 
1992), Ibandronat ist 1-hydroxy-3-(Methylpentylamino)proylen-bisphosphonsäure (Bauss 
1997), die chemische Formel für Alendronat ist 4-amino-1-hydroxy-butyliden-1,1-
diphosphonat (Riggs, Melton 1988) und die für Etidronat ist 1-Hydroxyethylen-1,1-
bisphosphonsäure (Warncke, Henning 1992). Die einzelnen Substanzen der Bisphosphonate 
zeigen in Abhängigkeit von ihrer Struktur Differenzen hinsichtlich des 
Wirkungsmechanismus (Rogers et al. 2000).  
 
1.2.2. Wirkmechanismus  
Alle Bisphosphonate sind wirksame Inhibitoren der durch Osteoklasten vermittelten 
Knochenresorption (Ravn et al. 1996, Meiner 1999, Greenspan et al. 2000). Sie weisen eine 
hohe Affinität zum Kalzium auf und lagern sich an das Hydroxylappatit des Knochens an 
(Warncke, Henning 1992, Russell, Rogers 1999, Bergstrom et al. 2000). Mit radioaktiv 
markierten Bisphosphonaten konnte nachgewiesen werden, daß sie dabei die Stellen der 
Knochenresorption denen der Knochenbildung vorziehen (Rogers et al. 2000). Dort bilden sie 
eine stabile Barriere gegen die osteoklastische Resorption (Karcher 1996). Sie werden zum 
Teil von den Osteoklasten aufgenommen und zeigen intrazellulär in Abhängigkeit von ihrer 
chemischen Struktur verschiedene Wirkmechanismen (Warncke, Henning 1992, Bauss 1997, 
Rogers et al. 2000). 
Man kann die Bisphosphonate nach ihrer molekularen Wirkungsweise grob in zwei Gruppen 
unterteilen: in die Aminobisphosphonate, dazu gehören Ibandronat und Alendronat, und in die 
Alkylbisphosphonate, dazu zählen Clodronat und Etidronat (Rogers 1999, Russell, Rogers 
1999). Das Aminobisphosphonat Risedronat stand zum Zeitpunkt des Beginns dieser Arbeit 
vor der Zulassung im Indikationsbereich Osteoporose (Lehmann, Allolio 1998) und wird 
daher nicht berücksichtigt.  
Die Alkylbisphosphonate werden intrazellulär zu toxischen ATP-Analoga verstoffwechselt 
(Rogers 1999, Russell, Rogers 1999). Sie beeinflussen damit multiple metabolische Schritte, 
da ATP als wichtigster Energiespeicher und –überträger der Zelle an zahlreichen 
Stoffwechselvorgängen beteiligt ist (Boss 1993),  und induzieren so den Zelltod der 
Osteoklasten (Rogers et al. 2000). 
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Der hauptsächliche Wirkmechanismus der Aminobisphosphonate ist die Hemmung einzelner 
Enzyme des Mevalonatstoffwechsels (Rogers 1999, Reszka et al. 1999, Beek et al. 1999, 
Fisher et al. 2000), der Teil der Steroidsynthese ist (Bergstrom et al. 2000). Als inhibierte 
Enzyme identifiziert werden konnten die FPP (Farnesyldiphosphat) -Synthase und die GGPP 
(Geranylgeranyldiphosphat) -Synthase (Rogers 1999, Beek et al. 1999). FPP und GGPP 
werden in intakten Osteoklasten an verschiedene, unter anderem GTP-bindende Proteine 
gekoppelt (Bergstrom et al. 2000). Dieser als Prenylation bezeichnete Prozeß ist für die 
Funktionstüchtigkeit der GTP-bindenden Proteine notwendig (Beek et al. 1999, Fisher et al. 
1999, Rogers et al. 2000). Diese Eiweiße bilden die Grundlage für die Überwachung der 
Zellmorphologie, für Membranfunktionen, für die Organisation des Zellskeletts, für 
verschiedenste Transportvorgänge und für die Steuerung der Apoptose (Rogers et al. 2000). 
Über die Hemmung der Prenylation stören die Aminobisphosphonate somit zahlreiche 
physiologische zelluläre Prozesse, die letztlich zum Zelltod der Osteoklasten führen können 
(Beek et al. 1999).  
Die induzierte Apoptose scheint jedoch nicht der einzige Wirkmechanismus der 
Bisphosphonate zu sein (Rogers et al. 2000). In Studien mit menschlichen Osteoklasten  
zeigte sich in vitro nur unter hohen Konzentrationen von Alendronat und Etidronat eine 
Verminderung der Anzahl der Osteoklasten (Rogers et al. 2000). In niedriger Konzentration 
blieb der Gehalt an Osteoklasten gleich, trotz dem eine antiresorptive Wirkung verzeichnet 
werden konnte (Rogers et al. 2000). Offenbar werden die Osteoklasten zwar gebildet, sie sind 
aber nicht funktionstüchtig (Fleisch 1993). Bisphosphonate sind in der Lage, Phosphatasen 
und saure Hydrolasen der Osteoklasten zu hemmen (Fleisch 1993) und die Ausschüttung 
lysosomaler Enzyme zu verhindern (Henning 1990), so daß die hydrolytische Spaltung der 
Knochenmatrix blockiert wird (Rogers et al. 2000). Des weiteren zerstören sie das Zellskelett 
der Osteoklasten sowie die Fähigkeit der Zellmembran zur Endo- und Exozytose (Rogers et.al 
2000). Sie hemmen die Glykolyse, die Prostaglandinsynthese und die Milchsäureproduktion, 
sie steigern die Fettsäureoxidation und sie stimulieren den Trikarbonsäurezyklus (Henning 
1990). Es kommt zur Destruktion der Membranstruktur der Region, die der 
Knochenoberfläche aufliegt und wo die ossäre Resorption vonstatten geht (Rogers et al. 
2000). Dabei handelt es sich um reversible Vorgänge (Rogers et al. 2000). Weiterhin hemmen 
die Bisphosphonate Protonenpumpen (Rogers et al. 2000). Daraus resultiert eine Instabilität 
des Membranpotentials und eine Störung der Zellaktivität (Schmidt et al. 1995). 
Aminobisphosphonate verhindern in niedriger Konzentration die Proliferation, die 
Differenzierung, die Migration und die Verschmelzung von Osteoklastenvorstufen (Rogers et 
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al. 2000, Ravn et al. 1996). Dagegen wirken die Bisphosphonate ohne Aminogruppe nur auf 
reife Osteoklasten (Rogers et al. 2000).  
Das Aminobisphosphonat Ibandronat vermag über die direkte Hemmung der Squalen-
Synthase die Biosynthese des Cholesterins (Rogers et al. 2000) zu beeinträchtigen, dessen 
Aufgabe unter anderem darin besteht, die Zellmembran zu stabilisieren (Schmidt et al. 1995). 
Es verfügt somit gegenüber den anderen Aminobisphosphonaten, wie beispielsweise dem 
Alendronat, über einen zusätzlichen Mechanismus, die Osteoklasten zu schädigen (Rogers et 
al. 2000).  
Bisphosphonate wirken auch über die Osteoblasten (Fleisch 1993, Lentz 1994, Giuliani et al. 
1998, D`Aoust et al. 2000), indem sie beispielsweise die Freisetzung von Faktoren hemmen, 
die das Wachstum der Osteoklasten stimulieren (Fleisch 1994, Reszka et al. 1999). Solch ein 
Faktor ist beispielsweise das Interleukin-6, von dem verminderte Konzentrationen unter dem 
Einfluß von Bisphosphonaten gefunden wurden (Adami et al. 1997, Olmos et al. 1999, 
Pietschmann, Peterlik 1999). Bisphosphonate sollen außerdem die Osteoblasten zur Bildung 
eines die Osteoklasten hemmenden Faktors anregen (Bauss 1997, Fleisch 1997a). Ein weiterer 
Mechanismus ist die Verhinderung der Apoptose der Osteoblasten durch Bisphosphonate 
(Adachi, Papaiannou 2001), wofür beispielsweise Alendronat (Plotkin et al. 1999) und 
Etidronat (Plotkin et al. 1999, Abe et al. 2000) bekannt sind.  
In Abhängigkeit von der chemischen Struktur und vom Wirkmechanismus ergibt sich eine 
differierende klinische Wirksamkeit (Fleisch 1993, Rogers et al. 2000).  
In folgender Untersuchung soll die Struktur-Wirkungs-Beziehung der Bisphosphonate 
analysiert werden. 
1.2.3. Pharmakokinetische Eigenschaften 
Die Bisphosphonate weisen eine niedrige Resorptionsrate auf (Warncke, Henning 1992, 
Fleisch 1993, Gertz et al. 1995). Nach Resorption werden sie etwa zur Hälfte in den Knochen 
eingelagert und zur anderen Hälfte renal eliminiert (Fleisch 1993). Die niedrige 
Resorptionsquote bedingt den Verabreichungsmodus: Für eine optimale Bioverfügbarkeit 
müssen sie mit kalziumfreien Getränken auf nüchternen Magen eingenommen werden 
(Fleisch 1993). So war es naheliegend, Bisphosphonate zu entwickeln, die parenteral gegeben 
werden können. Solch intravenös zu verabreichende Derivate sind beispielsweise Ibandronat 
(Bauss 1997, Dooley, Balfour 1999) und Clodronat (Tsai et.al 1999, Filipponi et al. 2000). 
1.2.4. Klinische Anwendung 
Die Bisphosphonate Alendronat (Fosamax, MSD, Haar) und Etidronat (Didronel-Kit, Procter 
& Gamble Pharmaceuticals, Weiterstadt) sind für die Behandlung der postmenopausalen 
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Osteoporose seit einigen Jahren zugelassen. Ibandronat (Bondronat, Boehringer Mannheim 
GmbH, Mannheim), dessen Anwendungsgebiet bisher in der Therapie der tumorinduzierten 
Hypercalcämie liegt, ist zur Behandlung der sekundären Osteoporose als Folge 
hämatologischer Systemerkrankungen oder diffuser Knochenmetastasierung solider Tumoren 
zugelassen (Meyer-Sabellek, Pollähne 2001). Clodronat (Ostac 520, Roche, Grenzach-
Wyhlen), das bisher bei der durch maligne Krankheiten induzierten gesteigerten 
Knochenresorption eingesetzt wird, findet sich noch in der klinischen Prüfung bezüglich der 
Behandlung der Osteoporose. Trotz fehlender Zulassung der parenteralen Bisphosphonate 
Ibandronat und Clodronat für die „normale“ Osteoporose, ermöglicht die Therapiefreiheit bei 
sorgfältiger Indikationsstellung den Einsatz des notwendigen Medikaments (Meyer-Sabellek, 
Pollähne 2001). Ein weiteres, seit 2000 in Deutschland für die Behandlung der Osteoporose 
zugelassenes Bisphosphonat ist das Risedronat (Actonel, Procter & Gamble Pharmaceuticals, 
Weiterstadt). 
Bei Ratten hatte zunächst Alendronat die größte Wirksamkeit auf die Hemmung der 
Knochenresorption, gefolgt von Clodronat und Etidronat (Warncke, Henning 1992). 
Hinsichtlich der Verminderung des Knochenabbaus zeigte Ibandronat im Tierversuch bei 
Ratten eine wesentlich höhere Effektivität als Alendronat, Clodronat und Etidronat (Bauss 
1997, Dooley, Balfour 1999). Bei klinischen Studien ergab sich die gleiche Abstufung in 
sinkender Potenz: Ibandronat, Alendronat, Clodronat, Etidronat (Zwick 1996, Ringe 1996, 
Bell, Johnson 1997), wobei die Studien über Ibandronat und Clodronat mit den groß 
angelegten multizentrischen Studien über Etidronat und Alendronat (Storm et al., Watts et al. 
1990) hinsichtlich des Designs nicht miteinander vergleichbar sind. Von den bis dahin 
untersuchten Bisphosphonaten weist Alendronat, das an einer viergliedrigen Kohlenstoffkette 
eine Aminogruppe trägt, die molekulare Struktur mit der höchsten antiresorptiven Potenz auf 
(Rogers et al. 2000). Es ist zur Behandlung der postmenopausalen (Lawrence, Raisz 1997, 
Sharpe et al. 2001, Woo, Adachi 2001) und der steroidinduzierten Osteoporose (Porras et 
al.1999, Ettinger 2000, Watts 2001a) zugelassen und erfüllt mit Risedronat die Kriterien der 
auf „Evidenz basierten Medizin“ (Pfeifer et al. 2001). Das erst kürzlich zur 
Osteoporosetherapie zugelassene Risedronat ermöglicht nach Studienergebnissen eine 
Reduktion der vertebralen und extravertebralen Frakturen in einer Höhe, die mit der des 
Alendronat vergleichbar ist (Eastell et al. 2000, Meyer-Sabellek, Pollähne 2001, Watta et al. 
2001c). Alendronat hat im Vergleich mit Etidronat, welches das erste bei Osteoporose 
angewandte und am längsten untersuchte Bisphosphonat ist (Fleisch 1993, Ravn et al. 1996, 
Karcher 1996) eine bessere Wirkung bei postmenopausalen Frauen (Sambrook, Eisman 
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2000b, Fairney et al. 2000). Eine Ursache dafür liegt in der höheren antiresorptiven Potenz 
des Alendronat, die zur Wirkung kommt, ohne das die Mineralisation signifikant 
beeinträchtigt wird (Liberman et al. 1995). Clodronat zeigte bei der Behandlung der malignen 
Hyperkalzämie eine stärkere Wirkung als Etidronat (Plosker, Goa 1994). Im Tierversuch 
verhinderte Clodronat den mit Östrogenmangel herbeigeführten Knochendichteverlust 
wesentlich suffizienter als Etidronat (Rico et al. 1994). Es fehlen jedoch bisher Studien, in 
denen die verschiedenen Bisphosphonate hinsichtlich ihrer klinischen Wirksamkeit bei 
Osteoporose direkt miteinander verglichen wurden (Hanley et al. 2000). Im Gegensatz dazu 
sind die jeweiligen Substanzen einzeln vielfach untersucht worden. Dabei wurden 
verschiedene Resultate hinsichtlich der Effektivität beschrieben, jedoch zeigen alle vier 
Bisphosphonate eine Erhöhung der Knochendichte von 2-10% und führen in der Folge zu 
einem verminderten Frakturrisiko (Karcher 1996). Obwohl die Bisphosphonate als wirksame 
Medikamente in der Behandlung der Osteoporose weitläufig anerkannt sind, wirft sich die 
Frage auf, welche Substanz bei welchem Patient angewandt werden sollte und welche 
Unterschiede es hinsichtlich des Therapieerfolges bei verschiedenen Patienten ergeben 
(Fairney et al. 2000). 
In folgender Untersuchung sollen die Bisphosphonate Clodronat, Ibandronat, Alendronat und 
Etidronat bezüglich ihres Einflusses auf die Knochendichte und die biochemischen 
Umbaumarker bei Patienten mit Osteoporose miteinander verglichen werden. Dabei dient die 
quantitative Knochendichtemessung als Standard für die Validierung der Therapieform der 
Osteoporose (Keck 1990).  
Des weiteren soll untersucht werden, ob die Bisphosphonate Clodronat und Ibandronat als 
therapeutische Option für die Behandlung der Osteoporose geeignet sind, ob sich das 
Anwendungsgebiet für die Bisphosphonate auf andere Differentialdiagnosen als die der 
postmenopausalen  Osteoporose erweitern läßt und in wie weit die Bisphosphonate positive 
Effekte bei der Behandlung der Osteoporose bei Männern erzielen können. 
 
1.3. Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels 
Die Bestimmung biochemischer Parameter des Knochenstoffwechsels als dynamische 
Komponente im Gegensatz zur statischen Größe der Knochenmineraldichte ist Bestandteil der 
Osteoporosediagnostik (Kruse 1990) und erlaubt die frühe Verlaufskontrolle der 
Knochenumbaurate unter einer antiresorptiven Therapie (Lawrence, Raisz 1997, Looker et al. 
2000, Raisz et al. 2000). Sie wurde erfolgreich für wissenschaftliche Fragestellungen 
angewandt, wird aber bezüglich der klinischen Praxis kontrovers diskutiert (Pietschmann, 
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Peterlik 1999, Looker et al. 2000). Die Bestimmung der biochemischen 
Knochenumbaumarker in Kombination mit der Messung der Knochendichte erlaubt eine 
präzisere Abschätzung des Frakturrisikos als es allein durch die Knochendichtemessung 
ermöglicht wird (Melton et al. 1997). 
Marker des Knochenanbaus sind die Alkalische Phosphatase (AP), das Osteocalcin (OC) und 
das carboxyterminale Propeptid (PICP) (Faßbender et al. 1995, Pietschmann, Peterlik 1999, 
Looker et al. 2000). Marker des Knochenabbaus sind die Pyridinium-Crosslinks (Lawrence, 
Raisz 1997, Pietschmann, Peterlik 1999, Lane et al. 2000). 
Die Alkalische Phosphatase ist ein ubiquitär vorkommendes Enzym mit relativ hoher 
Anreicherung in den Osteoblasten (Seibel, Raue 1996). Feindiagnostisch lassen sich 
laborchemisch verschiedene Isoenzyme der Alkalischen Phosphatase aufschlüsseln, wobei 
man als spezifisches Produkt der Osteoblasten die knochenspezifische Alkalische Phosphatase 
abgrenzen kann (Watts et al. 2001b). Osteocalcin wird ausschließlich in den Osteoblasten 
synthetisiert (Seibel, Raue 1996) und reflektiert damit hochspezifisch deren Aktivität (Seibel 
1992). Die Bestimmung von Osteocalcin kann zur Kontrolle der Knochenneubildung 
eingesetzt werden (Schlosser, Scigalla 1997, Faßbender et al. 1995). Eine große Streuung 
(Seibel, Raue 1996) und die relative Instabilität (Faßbender et al. 1995) schränken die 
Anwendung allerdings ein. Osteocalcin zeigt einen circadianen Rhythmus, eine Kumulation 
bei Nierenschädigung und zur Bestimmung muß die Probe eine halbe Stunde nach Entnahme 
weiterverarbeitet werden, da das Osteocalcin sonst zerfällt. Unkomplizierter ist die 
Handhabung des PICP = Carboxyterminales Prokollagen I Extensionspeptid (Faßbender et al. 
1995). Es wird nach der intrazellulären Synthese von Prokollagenfasern vor der 
Zusammenlagerung zur Kollagenfibrille des Typ I abgespalten und nicht mehr zur 
Neusynthese des Kollagens verwendet (Faßbender et al. 1995). Typ I Kollagen bildet mit 
knapp 90% den größten Anteil der mineralisierten Matrix des Knochens (Faßbender et al. 
1995). PICP repräsentiert somit ebenfalls die osteoblastäre Aktivität (Eriksen et al. 1993, 
Faßbender et al. 1995, Pedersen et al. 1995) und ist ein spezifischer Marker der 
Knochenneubildung (Schlosser, Scigalla 1997), dessen klinische Relevanz bei der 
Therapieüberwachung der Osteoporose jedoch noch nicht geklärt ist (Seibel, Raue 1996, 
Looker et al. 2000). 
Die Pyridinium-Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin sowie deren Quotient sind die 
am häufigsten angewandten Marker des Knochenabbaus (Black et al. 1987, McLaren et al. 
1992, Gerrits et al. 1995). Bei der Spaltung des Kollagens werden die die Kollagenfibrillen 
vernetzenden Crosslinks freigesetzt, in die Zirkulation abgegeben (Faßbender et al. 1995) und 
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renal weitgehend unverändert eliminiert (Seibel 1992). Sie sind die spezifischsten Marker der 
Knochenresorption (Seibel, Raue 1996), insbesondere das fast ausschließlich im 
Knochenkollagen vorkommende Desoxypyridinolin (Seibel 1992). Anhand der Entwicklung 
der Crosslinks könnte eine frühzeitige Modifikation der Therapie erfolgen (Borean et al. 
1999). So wird die Infusion von Ibandronat bei Patienten mit sekundärer Osteoporose in 
Abhängigkeit vom Desoxypyridinolin-Spiegel empfohlen (Meyer-Sabellek, Pollähne 2001). 
PTH ist der wichtigste Regulator der Kalzium-Homöosthase, dessen Anstieg bei niedrigen 
Kalzium-Spiegeln erfolgt (Fleisch 1997b). Die Bestimmung des Parathormons erlaubt somit 
eine Aussage über die Kalziumbilanz (Fleisch 1997b). 
Bisphosphonate vermindern den Knochenumbau (Fleisch 1994). So zeigte sich unter 
Clodronat  und Etidronat ein Abfall der Knochenanbaumarker AP, OC und PICP (Storm et al. 
1990, Resch et al. 1994, Heikinnen et al. 1997, Marc et al. 1999). In weiteren Untersuchungen 
wurde bei Patienten mit postmenopausaler Osteoporose unter der Therapie mit Ibandronat 
eine Abnahme der Alkalischen Phosphatase (Ravn et al. 1996, Dooley, Balfour 1999), des 
Osteocalcin (Thiebaud et al. 1996) und des PICP (Faßbender et al. 1995, Zwick 1996, 
Schlosser, Scigalla 1997) beschrieben. Auch Alendronat führt zu einer Verminderung der 
Knochenumbaumarker (Garnero et al. 1994, Greenspan et al. 1998, Watts et al. 2001b). 
Unter der Behandlung mit Bisphosphonaten kommt es erwartungsgemäß auch zu einem 
raschen Abfall der Pyridinium-Crosslinks als Parameter der Knochenresorption (Seibel, Raue 
1996). So wurde in früheren Studien unter der Therapie mit Clodronat und Alendronat 
(Pedrazzoni et al. 1995) sowie unter Ibandronat (Pecherstorfer et al. 1996, Schlosser, Scigalla 
1997, Christgau et al. 1998) eine Verminderung der Pyridinium-Crosslinks bei 
Osteoporosepatienten nachgewiesen.  
In folgender Untersuchung soll anhand der Bestimmung der biochemischen Parameter der 
Einfluß von Ibandronat auf den Knochenstoffwechsel charakterisiert werden und die 
Bedeutung der Messung der Laborparameter in der Verlaufskontrolle der Therapie der 
Osteoporose eingeschätzt werden. 
 
1.4. Langzeitwirkung der Bisphosphonate 
Im Gegensatz zu den bisher bei der Behandlung der Osteoporose verwendeten antiresorptiven 
Substanzen rechnete man mit Langzeiteffekten der Bisphosphonate (Storm et al. 1990). Diese 
Langzeitwirkung ist primär auf die lange Verweildauer im Organismus von Substanzen dieser 
Stoffklasse zurückzuführen (Watts et al. 1990, Warncke, Henning 1992, Fleisch 1994). 
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Die Bisphosphonate Clodronat (Filipponi et al. 1996, Rossini et al. 1999, Filipponi et al. 
2000), Pamidronat (Ziegler 1993), Alendronat (Libermann et al. 1995, Tonino et al. 2000) 
und Etidronat (Watts et al. 1990, Dambacher 1992, Ziegler 1993) wurden bisher bezüglich 
ihrer Langzeitwirkung bei Frauen mit Osteoporose überprüft. Bei der Untersuchung von 
Etidronat ergaben sich bei unterschiedlichen Studien verschiedene Ergebnisse. So zeigt sich 
in einigen Studien im zweiten Behandlungsjahr eine Abnahme der Knochendichte am 
proximalen Femur (Lems et al. 1997) überwiegend aber eine Zunahme (Watts et al. 1990, 
Ziegler 1993, Miller, Erickson 1995). Die Frakturrate kann unter zweijähriger 
Etidronattherapie kontinuierlich gesenkt werden (Dambacher 1992, Fleisch 1993). Für 
Pamidronat (Ziegler 1993) und Alendronat wurde eine Zunahme der spinalen Knochendichte 
in einem Zeitraum von zwei (Libermann et al. 1995) bzw. von sieben (Tonino et al. 2000) 
Jahren beschrieben. Auch Clodronat wurde für die Langzeitbehandlung der Osteoporose als 
geeignet befunden (Kanis et al. 1993, Filliponi et al. 1995). Es wurde ein Anstieg der 
Knochendichte über einen Zeitraum von zwei (Rossini et al. 1999, Filipponi et al. 2000) bzw. 
von sogar sechs Jahren (Filliponi et al. 1996) beschrieben.  
In publizierten Studien wurden bei männlichen Patienten mit Osteoporose bisher einzig die 
Bisphosphonate Etidronat (Allolio et al. 2000) und Alendronat (Orwoll et al. 2000a, Weber, 
Drezner 2001) länger als 12 Monate verabreicht. Dabei konnte ein Anstieg der Knochendichte 
über den Zeitraum von ca. 3 Jahren verzeichnet werden (Allolio et al. 2000, Weber, Drezner 
2001).  
Die optimale Dauer einer Bisphosphonattherapie ist noch nicht bekannt und Gegenstand der 
aktuellen Diskussion (Lehmann, Allolio 1998). 
In folgender Studie soll der Einfluß der zweijährigen Therapie mit Clodronat auf die 
Knochenmineraldichte und die biochemischen Knochenumbaumarker bei Frauen und 
Männern mit Osteoporose quantifiziert werden.  
 
1.5. Dosierung und Darreichungsform der Bisphosphonate 
Der Dosierung wird bei der Langzeittherapie von chronischen Erkrankungen wie der 
Osteoporose eine besondere Bedeutung beigemessen, da sowohl die Wirksamkeit als auch die 
Stärke der Nebenwirkungen in der Regel von der Dosis abhängig sind (Schnitzer et al. 2000). 
Hohe Compliance bei niedriger Dosierung sind gegen eine stärkere Wirksamkeit bei hoher 
Dosierung abzuwägen (Schnitzer et al. 2000). In niedriger Dosierung hemmen die 
Bisphosphonate die Knochenresorption, in hoher Dosierung stören sie die Mineralisation und 
verursachen so eine Osteomalazie (Fleisch 1993, Bell, Johnson 1997). Des weiteren 
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induzieren sie in hohen Dosen gastrointestinale Nebenwirkungen (Bell, Johnson 1997) sowie 
Nierenschädigungen (Fleisch 1993). Trotz dem die Bisphosphonate einen festen Platz in der 
Osteoporosetherapie einnehmen, sind noch weitere Untersuchungen notwendig, um die 
optimale Dosis herauszufinden (Riggs, Melton 1988, Watts 1998). In folgender Studie wird 
die Wirkung zweier verschiedener Dosierungen von Clodronat als Vertreter der 
Bisphosphonate auf die Knochendichte und Laborparameter des Knochenstoffwechsels bei  
Patienten mit Osteoporose verglichen. 
Clodronat wurde in der Vergangenheit erfolgreich bei der Behandlung der Osteoporose 
eingesetzt, jedoch wurden weitere Studien gefordert, um beispielsweise herauszufinden, ob 
eine zyklische oder eine kontinuierliche Clodronattherapie wirksamer ist (Fleisch 1993, 
Filipponi et al. 1996, Tsai et al. 1999). In ersten Untersuchungen dazu konnte sowohl die 
zyklische als auch die kontinuierliche Gabe von Clodronat (Filipponi et al. 2000) und 
Alendronat (Baran 2001) Erfolge bei postmenopausalen osteoporotischen Frauen im Sinne 
eines Anstieges der Knochendichte erzielen.  
In folgender Untersuchung wird die zyklische intravenöse Therapie mit der kontinuierlichen 
oralen Behandlung mit Clodronat verglichen. 
 
1.6. Zielstellung 
Es soll der Einfluß verschiedener Bisphosphonate auf die Knochendichte bei Frauen und 
Männern mit Osteoporose über den Zeitraum von einem Jahr quantifiziert werden. 
Die Wirksamkeit der Bisphosphonate in Abhängigkeit von der Struktur soll anhand der 
Entwicklung der Knochendichte interpretiert werden. 
Weiterhin soll die Entwicklung verschiedener biochemischer Knochenanbau- und 
Knochenabbauparameter unter der einjährigen Therapie mit Bisphosphonaten untersucht 
werden. 
Es soll die Veränderung der Knochenmineraldichte sowie der Knochenumbaumarker unter 
der zweijährigen Behandlung mit verschiedenen Dosierungen und differierenden Formen der 








2. Patienten und Methoden 
 
2.1. Datenerfassung  
Es handelt sich um eine retrospektive Studie. Ausgewertet wurden Patienten, die im Zeitraum 
von 6/96 bis 12/99 wegen unterschiedlicher Osteoporoseformen mit verschiedenen 
Bisphosphonaten behandelt wurden. Aus dem vorliegenden Aktenmaterial wurden bei 
gesicherter Diagnose die Ergebnisse der Knochendichtemessung (QRD 4500, Hologic, 
Lincoln ST Waltham, USA) sowie folgende Laborwerte entnommen: Alkalische Phosphatase, 
Parathormon, Osteocalcin und Kreatinin. Aus bei –20°C eingefrorenen Serum- und 
Urinproben wurden das PICP sowie die Pyridinum Crosslinks ( Pyd + Dpyd) bestimmt. 
 
2.2. Patienten 
Untersucht wurden insgesamt 293 Patienten, 245 weibliche mit einem Durchschnittsalter von 
63 Jahren (min: 21 Jahre, max: 81 Jahre) und 48 männliche mit einem Durchschnittsalter von 
56 Jahren (min: 25 Jahre, max: 78 Jahre) mit einer nach den WHO-Kriterien klinisch und 
radiologisch gesicherten Osteoporose. Eingeschlossen wurden verschiedene Formen der 
primären oder sekundären Osteoporose (siehe Tab.1).  
 
Tab.2.1 Differentialdiagnose der Osteoporose  des Patientenkollektives in Anlehnung 
an Kruse 1990 
 Weiblich männlich 
 Postmenopausal 29 _______ primäre Osteoporose 




endokrin Hypogonadismus _______ 4 
 Hyperthyreose 15 1 









Ausgeschlossen wurden Patienten, die bereits Bisphosphonate zu einem früheren Zeitpunkt 
eingenommen hatten, sowie die Patienten, welche die Therapie aus verschiedenen Gründen, 
wie beispielsweise dem Auftreten unerwünschter Nebenwirkungen oder anderweitigen 
Ursachen abgebrochen haben. Patienten, bei denen aufgrund eines pathologischen 
Kreatininwertes mit einer Nierenfunktionsstörung gerechnet werden mußte, wurden nicht in 
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die Bewertung einbezogen, um einerseits falsch erhöhte Werte von renal eliminierten 
Substanzen, wie beispielsweise Osteocalcin und um falsch niedrige Konzentrationen der 
Crosslinks im Urin (Seibel, Raue 1996, Mueller et al. 1999) zu vermeiden.  
Von den 245 weiblichen Patienten wurden 40 mit Clodronat, 67 mit Ibandronat, 69 mit 
Alendronat und 70 mit Etidronat behandelt. Von den 48 männlichen Patienten erhielten 5 
Clodronat, 19 Ibandronat, 14 Alendronat und 10 Etidronat (siehe Tab.2). 
 
Tab.2.2 Anzahl der mit den verschiedenen Bisphosphonaten behandelten Patienten 
 Clodronat Ibandronat Alendronat Etidronat Summe 
weiblich 40 67 69 70 245 
männlich 5 19 14 10 48 
gesamt 45 85 83 80 293 
 
Ibandronat (Bondronat, Boehringer Mannheim GmbH, Mannheim) wurde als 2mg Bolus-
i.v.Injektion vierteljährlich  verabreicht, da sich bei dieser Dosierung die beste Wirksamkeit 
ergeben hatte (Thiebaud et al. 1996).  Clodronat wurde oral einmal im Monat über sieben 
Tage in einer Dosis von 0,8 bzw. 1,6 g als Ostac520 (Roche, Grenzach-Wyhlen) täglich 
eingenommen oder vierteljährlich als 400mg Infusion (Bonefos, medac, Wedel) intravenös 
injiziert. Alendronat wurde täglich in einer Dosis von 10mg nüchtern als Fosamax (MSD, 
Haar) per os eingenommen. Zusätzlich erhielten die Patienten täglich mindestens 500mg 
Calcium. Etidronat bekamen die Patienten als Didronel-Kit (Procter & Gamble 
Pharmaceuticals, Weiterstadt). Dabei handelte es sich um eine zyklische Therapie, die 
abwechselnd aus einer 14tägigen oralen Einnahme von 400mg Etidronat, gefolgt von einer 
76tägigen oralen Einnahme von Calcium täglich besteht. Alle Patienten erhielten additiv 
täglich mindestens 400IE Vitamin D3 oral. Die Calciumaufnahme mit der Nahrung wurde bei 
keinem der Patienten kontrolliert und es wurden keine Änderungen der Eßgewohnheiten 
verlangt. 
Initial und nach einem Jahr wurde die Knochendichte mittels DXA (QRD 4500, Hologic, 







2.3. Geräte, Chemikalien und Methoden 
2.3.1.  Bestimmung von Pyridinolin und Desoxypyridinolin 
Die Bestimmung von Pyridinolin und Desoxypyridinolin im Serum und Urin erfolgte mittels 
HPLC (Hochdruckflüssigkeitschromatographie) nach entsprechender manueller 
Probenvorbereitung. Je Serum- und Urinprobe wurde eine Doppelbestimmung durchgeführt.  
Probenvorbereitung: 
Verwendete Chemikalien: mobile Phase: 4 Teile 1-Butanol, 1 Teil Essigsäure 100%, 1 Teil 
Wasser dest.; CF-1 Slurry (Cellulose-Aufschwemmung): mobile Phase und CF-1 Zellulose; 
Lösemittel: 100ml Wasser (für HPLC) und 130µl Heptafluorbuttersäure (HFBA). 
Hydrolyse: Die Urin (250µl)- und Serumproben (1ml) wurden zunächst mittels saurer 
Hydrolyse vorbehandelt, um die Crosslinks aus ihrer Peptidbindung herauszulösen (Mueller et 
al. 1998, Aoshima et al. 1998). Dazu erfolgte die Zugabe der jeweils gleichen Volumina 
(Urin: 250µl; Serum: 1ml) 32%ige HCL. Über 17 Stunden wurden die Proben bei 110°C 
inkubiert. 
Verteilungschromatographie: Es folgte eine Säulenchromatographie mit CF1-Cellulose als 
stationäre Phase, um die Crosslinks mittels Adsorption zu separieren (Bjellerup 1997). Die 
Partitionschromatographie erfolgte nach einer modifizierten Methode nach James (James et 
al. 1993). Vorbereitend wurden Säulen (Gilson-Spitzen für 5ml Pipette) mit Glaswolle 
ausgestopft. In einem Becherglas wurde CF-1 Slurry (mobile Phase + 5% CF-1 Zellulose) mit 
einem Magnetrührer aufgeschwemmt und auf jede Säule mittels einer 5ml Pipette gegeben 
(5ml bei Urin-, 8ml bei Serumproben). Zu den hydrolysierten Urinproben erfolgte nach 
Abkühlung die Zugabe von jeweils 500µl CF-1 Slurry, 500µl Essigsäure 100%, 2ml 1-
Butanol und 100µl interner Standard, Isodesmosin (ICN Biochemicals, Eschwege), bei 
Serumproben entsprechend: 1ml CF-1 Slurry; 1ml Essigsäure 100%, 4ml 1-Butanol und 
100µl interner Standard. Nach Zugabe der Reagenzien wurde das Gemisch mit der 
Pasteurpipette sofort quantitativ auf die CF-1 Säule gegeben, welche danach 3 mal mit 
mobiler Phase ausgewaschen und mittels Druckluft trocken geblasen wurde. Auf die 
trockenen Säulen wurden je 5ml Wasser dest. gegeben und wiederum mittels Druckluft 
trockengeblasen. Das in Falconröhrchen aufgefangene Eluat wurde zentrifugiert (10min bei 
2000U/min). Danach wurde die wäßrige Phase quantitativ in Rollrandgläser überführt und 
tiefgefroren. Anschließend erfolgte die Gefriertrocknung (Lyovac GT 2, AMSCO Finn-Aqua 
GmbH, Hürth). Die trockenen Lyophilisate wurden für die Bestimmung im Urin mit 250µl 
und für die Bestimmung im Serum mit 400µl Lösemittel versetzt und 30-60min auf dem 
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Taumel-Rollenmischer (RM 5, Assistent) gemischt. Danach wurden die Eluate in die 
entsprechenden Autosampler-Vials (Chromacol, Trumbull, USA) quantitativ pipettiert. 
HPLC:  
Das Injektionsvolumen für die HPLC betrug für Urin 50µl und für Serum 200µl. Pyd und 
Dpyd wurden an einer RP-18 Säule (Merck Co., Darmstadt, Germany) chromatographisch 
aufgetrennt und aufgrund ihrer Eigenfluoreszens mittels eines Fluoreszenzdetektors (Ex 
295nm, Em 395nm) quantifiziert. Angewendet wurde eine modifizierte HPLC-Methode (Hein 
et al. 1997) nach James (James et al. 1993) und Collwell (Collwell et al. 1993).  
Zur Reduktion des systematischen (präanalytischen und analytischen) Fehlers wurde zu jeder 
Probe bereits in der Probenvorbereitung ein interner Standard hinzugegeben.  
Die Pyd und Dpyd Konzentration im Urin wird angegeben als Verhältnis zwischen Pyd bzw. 
Dpyd und der Kreatininkonzentration im Urin und dargestellt als nmol Crosslink/mmol 
Kreatinin (bestimmt am Tag der Urinabnahme). 
2.3.2. Bestimmung des PICP im Serum 
Die Bestimmung des C-Terminalen Propeptids des Typ I Collagens im Serum erfolgte mittels 
ELISA der Firma DPC Biermann (Bad Nauheim), ein Sandwich-Enzym Immunoassay zur 
quantitativen Bestimmung von CICP. Je Serumprobe wurde eine Doppelbestimmung 
durchgeführt.  
Chemikalien: gebrauchsfertig: Assaypuffer,  anti-CICP-Lösung, Stop-Lösung;   
Waschlösung: 1 Teil Konzentrat +10 Teile Wasser dest.; Enzymkonjugat: 1 Flasche 
Lyophilisat + 7ml verdünnter Waschpuffer; Substratlösung: 3 Tabletten p-
Nitrophenylphosphat (3*20mg) + 3*20ml Substratpuffer 
Je 25µl Serum wurden mit 275µl Assaypuffer verdünnt. Von diesen verdünnten Proben, den 
Kontrollen und den Standards wurden jeweils 100µl in anti-CICP (monoklonal, Maus) 
beschichtete Küvetten der Microtiterplatte pipettiert. Nach einer 2-stündigen Inkubationszeit 
erfolgte die dreimalige Auswaschung ungebundener Reaktionspartner mit jeweils 300µl 
Waschlösung. In einem anschließenden zweiten 45-minütigen Inkubationsschritt wurden 
jeweils 100µl einer Lösung mit polyklonalen Anti-CICP-Kaninchenantikörpern zu dem 
Festphasen-gebundenen CICP gegeben. Nach erneutem Auswaschen mit Trennung der 
ungebundenen Bestandteile wurden in jede Küvette 100µl eines Enzymkonjugats pipettiert. 
Nach einer dritten Waschphase mit Entfernung nicht gebundenen Enzymkonjugats erfolgte 
die Zugabe von jeweils 100µl Substratlösung: p-Nitrophenylphosphat, das von dem 
gebundenen Enzym in einer 30-minütigen Inkubation zu einem farbigen Endprodukt 
umgesetzt wurde. Durch Auftragen von je 50µl Stop.Lösung (3N NaOH) wurde die 
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enzymatische Reaktion beendet. Die Konzentration des PICP konnte mittels Messung der 
optischen Dichte der Lösung, die direkt proportional ist, im Spektralphotometer bei einer 
Wellenlänge von 405nm bestimmt werden. 
Die Pyridinium-Crosslinks und das PICP wurden bei weiblichen Patienten unter 
Clodronattherapie und bei beiden Geschlechtern unter Ibandronattherapie bestimmt. 
2.3.3.  Bestimmung des Parathormons (PTH) im Serum 
Die quantitative Bestimmung des Parathormons erfolgte aus dem Serum nach einem 
Festphasen-Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay, dem PTH-Intakt-Immulite der Firma 
DPC Biermann (Bad Nauheim). 
2.3.4. Bestimmung des Osteocalcins (OC) im Serum 
Die Bestimmung des Osteocalcins im Serum erfolgte mittels eines kompetitiven 
Lumineszensimmunoassay namens LUMItest Osteocalcin der Firma Brahms (Berlin).  
Osteocalcin und Parathormon wurden aus dem Serum von Patienten unter Ibandronattherapie 
bestimmt. 
2.3.5. Bestimmung der Alkalischen Phosphatase (AP) im Serum 
Die Bestimmung der Alkalischen Phosphatase erfolgte aus den Seren mittels einer kinetischen 
Methode nach dem SYNCHRON CX-System der Firma Beckman (München). 
Die Bestimmungen der Werte für PTH, OC und AP erfolgten im Rahmen von 




Es wurde eine SPSS-Datei (SPSS 10.0 für Windows) erstellt, mit der sich die erhobenen 
Daten statistisch auswerten ließen. Um Veränderungen der Knochendichte oder der 
Laborparameter im Verlauf der Behandlungszeit auf Signifikanz zu testen, wurde der 
Wilcoxon.Test verwendet. Unterschiede hinsichtlich der Knochendichte- und 
Laborwertveränderungen zwischen den vier Bisphosphonatgruppen, zwischen den 
verschiedenen Clodronatdosierungen oder geschlechtsspezifische Differenzen wurden mit 














3.1. Einfluß der einjährigen Therapie mit verschiedenen Bisphosphonate auf die 
Entwicklung der Knochenmineraldichte und unterschiedliche Laborparameter 
3.1.1. Veränderung der Knochenmineraldichte  
Die einjährige Therapie mit den Bisphosphonaten Clodronat, Ibandronat, Alendronat und 
Etidronat führt zu einer Zunahme der Knochendichte an der LWS und am Trochanter bei 
weiblichen Patienten (siehe Abb.3.1.1). Am Schenkelhals kommt es bei weiblichen Patienten 
nur unter Ibandronat und Alendronat zu einem Anstieg der Knochendichte, unter Clodronat 
und Etidronat sind keine signifikanten Veränderungen zu beobachten.  
Die Steigerung der Knochendichte unter Ibandronat und Alendronat ist an allen drei 
Meßpunkten hoch signifikant (p ≤ 0,01 Wilcoxon-Test). Unter Clodronat ist die Zunahme an 
der LWS und unter Etidronat die an der LWS und am Trochanter hoch signifikant (p ≤ 0,01 
Wilcoxon-Test). 
Vergleicht man die verschiedenen Bisphosphonat-Gruppen miteinander, so ergeben sich bei 
weiblichen Patienten signifikante (p ≤ 0,05 Mann-Whitney-Test) Unterschiede nur zwischen 
Alendronat und den anderen drei Bisphosphonaten am Schenkelhals und an der LWS. An der 
Lendenwirbelsäule führt Alendronat zu einem signifikant stärkeren Anstieg der 
Knochendichte als Ibandronat, am Schenkelhals ist die Zunahme unter Alendronat signifikant 
größer als unter Etidronat. Sowohl an der LWS als auch am Schenkelhals ist die Erhöhung der 
Knochendichte unter Alendronat signifikant größer als unter Clodronat. 
Die einjährige Therapie von männlichen Patienten mit Clodronat führt zu einer signifikanten 
Zunahme (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) der Knochenmineraldichte an der Lendenwirbelsäule, am 
Trochanter und am Schenkelhals, unter Alendronat ist ein Zuwachs nur in der Tendenz zu 
erkennen (siehe Abb.3.1.2). Etidronat und Ibandronat erhöhen bei männlichen Patienten 
signifikant (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) die Knochenmineraldichte an der LWS, am 
Schenkelhals ist eine signifikante Abnahme (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) zu verzeichnen. Am 
Trochanter kommt es unter Ibandronat zu einem leichten Zuwachs und unter Etidronat zu 
einer Verminderung der Knochendichte.  
Vergleicht man bei den männlichen Patienten die verschiedenen Bisphosphonat-Gruppen 
miteinander, so ergeben sich signifikante Unterschiede (p ≤ 0,05 Mann-Whitney-Test) einzig 
am Schenkelhals, wo sich eine differierende Entwicklung in Abhängigkeit von dem 
verwendeten Bisphosphonat zeigt: unter Clodronat und Alendronat kommt es zu einer 
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Erhöhung, unter Etidronat zu einer Verminderung der Knochendichte. Auch die 
gegensätzliche Veränderung der Knochendichte bei männlichen Patienten am Schenkelhals 
unter Ibandronat und Clodronat ist hoch signifikant (p ≤ 0,05 Mann-Whitney-Test). 
 
Abb.3.1.1 Prozentuale Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen 
der Knochendichte unter einjähriger Therapie mit verschiedenen 
Bisphosphonaten bei weiblichen  Patienten mit Osteoporose (* p ≤ 0,01 
Wilcoxon-Test), weiße Säulen: Clodronat (Clo), graue Säulen: Ibandronat 
(Iba), hellgraue Säulen: Alendronat (Ale) und dunkelgraue Säulen: Etidronat 
(Eti) 
 
Abb.3.1.2 Prozentuale Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen 
der Knochendichte unter einjähriger Therapie mit verschiedenen 
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Osteoporose, weiße Säulen: Clodronat (Clo), graue Säulen: Ibandronat (Iba), 
hellgraue Säulen: Alendronat (Ale) und dunkelgraue Säulen: Etidronat (Eti) 
  
3.1.2. Entwicklung der Laborparameter 
 
3.1.2.1.Parameter des Knochenaufbaus 
 
3.1.2.1.1. Alkalische Phosphatase  
 
Abb.3.2 Verlauf der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen der Alkalischen    
Phosphatase unter der einjährigen Therapie mit verschiedenen Bisphoshonaten bei 
weiblichen (A) und männlichen (B) Patienten mit Osteoporose, weiße Säulen: zu 
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Die Alkalische Phosphatase zeigt bei weiblichen Patienten unter Alendronat und Etidronat 
sowohl nach 6 als auch nach 12 Monaten einen vergleichbaren, signifikanten (p ≤ 0,05 
Wilcoxon-Test) Abfall (siehe Abb.3.2A). Auch Ibandronat führt zu einer signifikanten 
Abnahme (p ≤ 0,01 Wilcoxon-Test) der Alkalischen Phosphatase im ersten 
Behandlungshalbjahr, in den folgenden 6 Monaten ist dieser Trend ebenfalls zu beobachten. 
Unter Clodronat kommt es initial zu einer tendenziellen Erhöhung der Alkalischen 
Phosphatase, darauffolgend zu einer signifikanten Erniedrigung (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test). 
Vergleicht man die verschiedenen Bisphosphonat-Gruppen miteinander, so ergeben sich 
signifikante Unterschiede (p ≤ 0,05 Mann-Whitney-Test) einzig bezüglich der 
gegensätzlichen Entwicklung der Alkalischen Phosphatase zwischen den mit Clodronat bzw. 
mit den drei anderen Bisphosphonaten behandelten weiblichen Patienten im ersten Halbjahr.  
Unter den Bisphosphonaten Clodronat, Ibandronat und Alendronat kommt es zu einer 
vergleichbaren, deutlichen Erniedrigung der Alkalischen Phosphatase bei männlichen 
Patienten, die nur unter Clodronat im ersten Behandlungshalbjahr signifikant ist (p ≤ 0,05 
Wilxocon-Test) (siehe Abb.3.2B). Unter Etidronat kommt es zuerst zu einem tendenziellen 
Anstieg, im zweiten Behandlungshalbjahr zu einem signifikanten Abfall (p ≤ 0,05 Wilcoxon-
Test). 
Zwischen den Bisphosphonat-Gruppen gibt es keine signifikanten Unterschiede bei 
männlichen Patienten. 
 
3.1.2.1.2. Osteocalcin und PICP  
Für die Entwicklung des Osteocalcin lagen nur Daten aus der Ibandronat-Gruppe vor.  
Ibandronat führt zu einer vergleichbaren Senkung des Osteocalcins im Serum sowohl im 
ersten als auch im zweiten Behandlungshalbjahr bei Frauen und bei Männern, signifikante 
Verminderungen (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) sind nur in den ersten 6 Monaten zu verzeichnen 
(siehe Abb.3.3).  
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Abb.3.3 Verlauf der Mittel-
werte und deren Standard-
fehler des Osteocalcins unter 
einjähriger Ibandronat--
therapie bei weiblichen und 
männlichen Patienten mit 
Osteoporose, Linie durch-
gezogen: weiblich, n=45, 
Linie gestrichelt: männlich, 
n=17 
 
Für die Veränderung des PICP standen Serumproben der Ibandronat- und der 
Clodronatpatienten zur Verfügung. Unter Clodronat ist in den ersten 6 Monaten der Therapie 
bei weiblichen Patienten eine Verminderung des PICP zu verzeichnen (siehe Tab.3.1).  
 
Tab.3.1  Entwicklung des PICP unter der Therapie mit Clodronat in einem Zeitraum 
von 6 Monaten bei weiblichen Patienten mit Osteoporose 
Zu Beginn Nach 6 Monaten 
ng/ml σ ng/ml σ 
 
 
Clodronat, n=9 93,13 16,37 86,24 18,21 
 
Unter Ibandronat kommt es zu einem Abfall des PICP, der bei beiden Geschlechtern 
vergleichbar ist. Signifikante Verminderungen (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) sind im ersten 
Halbjahr bei Frauen und Männern sowie im zweiten Halbjahr bei den weiblichen Patientinnen 
zu verzeichnen (siehe Abb.3.4). 
 
Abb.3.4  Verlauf der 
Mittelwerte sowie der 
Standardfehler des PICP bei 
Patienten mit Osteoporose 
unter Ibandronattherapie;  
Linie durchgezogen: weib-













































3.1.2.2.  Parameter des Knochenabbaus 
 
3.1.2.2.1. Pyridinium-Crosslinks  
Die Pyridinium-Crosslinks konnten aus den Serum- und Urinproben von Ibandronat- und 
Clodronatpatienten bestimmt werden.  
Pyridinolin im Serum zeigt unter einjähriger Ibandronattherapie bei weiblichen Patienten 
einen Abfall (siehe Abb.3.5A). Desoxypyridinolin fällt im ersten Halbjahr ab und steigt im 
zweiten Halbjahr an. Der Quotient aus beiden Parametern verzeichnet nach einem initialen 
Anstieg eine Verminderung. 
Pyridinolin, Desoxypyridinolin und deren Quotient zeigen bei männlichen Patienten mit 
Osteoporose einen Abfall unter einjähriger Ibandronattherapie (siehe Abb.3.5B). Keine dieser 

























































Abb.3.5  Verlauf der Mittelwerte sowie der Standardabweichung der Pyridinium-
Crosslinks: Pyridinolin, Desoxypyridinolin und des Quotienten aus Pyridinolin 
und Desoxypyridinolin aus dem Serum bei weiblichen (A) und männlichen (B) 
Patienten unter einjähriger Therapie mit Ibandronat, weiße Säule: zu Beginn, 
dunkelgraue Säule: nach 6 Monaten, graue Säule: nach 1 Jahr  
 
Bei weiblichen Patienten mit Osteoporose nimmt Pyridinolin im Urin unter der einjährigen 
Ibandronattherapie ab, wobei nur die Abnahme im zweiten Behandlunghalbjahr hoch 
signifikant (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) ist. Desoxypyridinolin zeigt nach einem geringfügigen 
initialen Anstieg ebenfalls eine Abnahme (siehe Abb.3.6A). Der Quotient aus Pyridinolin und 
Desoxypyridinolin fällt initial leicht, um anschließend tendentiell anzusteigen. 
Bei männlichen Patienten mit Osteoporose zeigen die im Urin gemessenen Werte für  
Pyridinolin und Desoxypyridinolin unter einjähriger Ibandronattherapie einen Abfall, der 
Quotient aus diesen beiden Parametern zeigt einen Anstieg (siehe Abb.7B). Keine dieser 
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Abb.3.6  Verlauf der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen der Pyridinium-
Crosslinks aus dem Urin im Verhältnis zur Kreatininkonzentration des Urins: 
Pyridinolin, Desoxypyridinolin und des Quotienten aus Pyridinolin und 
Desoxypyridinolin bei weiblichen (A) und männlichen (B) Patienten mit 
Osteoporose unter einjähriger Therapie mit Ibandronat, weiße Säulen: zu 
Beginn, dunkelgraue Säulen: nach 6 Monaten, graue Säulen: nach 1 Jahr 
 
Pyridinolin zeigt bei weiblichen Patienten mit Osteoporose im Serum innerhalb des ersten 
Behandlungshalbjahres mit Clodronat eine Zunahme, Desoxypyridinolin und der Quotient aus 
beiden Crosslinks weisen eine Abnahme auf (siehe Tab.3.2). Keine dieser Veränderungen ist 
signifikant. 
 
Tab.3.2 Entwicklung der Pyridinium-Crosslinks im Serum bei weiblichen Patienten mit 
Osteoporose unter der Therapie mit Clodronat innerhalb von 6 Monaten 
n=9 zu Beginn nach 6 Monaten 
Pyd 5,29+/-2,25 5,98+/-2,17 
Dpyd 15,38+/-10,45 15,24+/-11,68 
Pyd/Dpyd 1,21+/-2,46 0,64+/-0,43 
 
Die Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin sowie deren Quotient aus dem Urin 
nehmen bei weiblichen Patienten mit Osteoporose unter der Therapie mit Clodronat im ersten 
Behandlungshalbjahr zu (siehe Tab.3.3). Keine dieser Veränderungen ist signifikant. 
 
Tab.3.3 Entwicklung der Pyridinium-Crosslinks aus dem Urin bei weiblichen Patienten 
mit Osteoporose unter der Therapie mit Clodronat innerhalb von 6 Monaten 
n=10 zu Beginn nach 6 Monaten 
Pyd/Krea 41,26+/-12,54 44,23+/-25,19 









3.1.2.2.2. Parathormon  
Für Parathormon lagen nur Daten aus der Ibandonatgruppe vor.  
Ibandronat führt zu einer Erhöhung des Parathormons bei weiblichen Patienten, im Gegensatz 
zu den männlichen Patienten, bei denen eine Abnahme des PTH zu erkennen ist (siehe 
Abb.3.7). Die Veränderungen des Parathormon unter Ibandronat sind nicht signifikant. 
         
Abb.3.7  Verlauf 
der Mittelwerte sowie der 
Standardfehler des Parat-
hormons unter einjähriger 
Ibandronattherapie bei 
Patienten mit Osteoporose, 
Linie durchgezogen: weib-


































3.2.  Zweijähriger Einfluß von Clodronat auf die Entwicklung der Knochendichte und 
der biochemischen Knochenparameter bei verschiedenen Dosierungen 
 
3.2.1. Entwicklung der Knochenmineraldichte 
Unter 0,8g Clodronat pro Woche als orale Medikation kommt es zu einer Zunahme der 
Knochendichte am Schenkelhals, am Trochanter und an der LWS bei weiblichen Patienten, 
wobei nur der Zuwachs an der LWS signifikant (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) ist. Unter der 
höheren Dosierung von 1,6g pro Woche zeigt sich nur an der LWS und am Trochanter eine 
tendenzieller Anstieg der Knochendichte, am Schenkelhals ist eine leichte Abnahme zu 
verzeichnen. Unter der vierteljährlichen intravenösen Injektion von 0,4g Clodronat zeigt sich 
der stärkste Anstieg der Knochendichte an allen drei gemessenen Punkten (siehe Abb.3.8A). 
Signifikante Unterschiede (p ≤ 0,05 Mann-Whitney-Test) hinsichtlich des Einflusses der 
Dosis auf die Knochendichte ergeben sich nur an der Lendenwirbelsäule, wo die 
vierteljährlichen Infusionen bei weiblichen Patienten zu einer stärkeren Zunahme führt als die 
orale Medikation. Sowohl am Schenkelhals als auch an der LWS nimmt die 
Knochenmineraldichte unter der Therapie mit Clodronat in beiden Dosierungen bei 
weiblichen Patienten im zweiten Jahr wieder ab. Am Trochanter zeigt sich unter der höheren 
Dosierung von 1,6g die gleiche Entwicklung, unter der niedrigeren Dosierung von 0,8g 
kommt es zu einer weiteren Zunahme im zweiten Jahr. Am Schenkelhals ist die Abnahme der 
Knochendichte unter der Dosierung von 1,6g pro Woche im zweiten Behandlungsjahr 
signifikant ( p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test). Es gibt keine signifikanten Unterschiede in Hinsicht 
auf die Dosierung. Bei männlichen Patienten nimmt die Knochendichte unter beiden oralen 
Dosierungen an allen drei Meßpunkten im ersten Behandlungsjahr zu (siehe Abb.3.8B). Unter 
der Dosierung von 0,8g Clodronat p.o. pro Woche ist am Trochanter im zweiten Jahr ein 
nochmaliger Anstieg der Knochendichte zu verzeichnen, am Schenkelhals und an der LWS ist 
im zweiten Behandlungsjahr eine Abnahme der Knochendichte zu beobachten. Unter der 
höheren Dosierung von 1,6g p.o. pro Woche nimmt die Knochendichte bei Männern mit 





















Abb.3.8 Differenz der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen der Knochendichte in 
g/cm3 bei weiblichen (A) und männlichen (B) Patienten mit Osteoporose unter der 
zweijährigen Therapie mit verschiedenen Dosierungen von Clodronat,  
hellgraue Säulen: 0,4g i.v. vierteljährlich, Differenz im ersten Jahr (nur in A) 
 weiße Säulen: 1,6g p.o. pro Woche, Differenz im ersten Jahr 
 hellgrau schraffierte Säulen: 1,6g p.o. pro Woche, Differenz im zweiten Jahr 
graue Säulen: 0,8g p.o. pro Woche, Differenz im ersten Jahr 





































































3.2.2. Entwicklung der Laborparameter 
 
3.2.2.1. Parameter des Knochenbaus 
 
3.2.2.1.1. Alkalische Phosphatase  
Unter der Dosierung von 0,8g p.o. pro Woche ist bei weiblichen Patienten in den ersten 6 
Monaten der Therapie ein signifikanter Anstieg (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) der Alkalischen 
Phosphatase zu verzeichnen (siehe Abb.3.9A). In den darauffolgenden 6 Monaten fällt die AP 
signifikant (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test) ab. Unter 1,6g Clodronat p.o. pro Woche nimmt die 
Alkalische Phosphatase im ersten Behandlungjahr kontinuierlich ab. Im zweiten 
Behandlungsjahr ist unter beiden Dosierungen nach einem Zuwachs zwischen dem 12. und 
18. Monat eine Abnahme zwischen dem 18. Und 24. Monat zu beobachten. Die Unterschiede 
hinsichtlich der Dosierung sind nicht signifikant. 
Abb.3.9  Verlauf der Mittelwerte 
sowie deren Standardfehler der 
Alkalischen Phosphatase unter 
zweijähriger The-rapie mit 
verschiedenen Dosierungen von 
Clodronat bei weiblichen (A) und  
männlichen (B) Patienten mit 
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in B n=3, gestri-
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Bei männlichen Patienten mit Osteoporose nimmt die Alkalische Phosphatase unter der 
Therapie mit 0,8g Clodronat pro Woche im ersten Behandlungsjahr ab, um im zweiten 
Behandlungsjahr wieder anzusteigen (siehe Abb.3.9B). 
3.2.2.1.2. PICP  
Für die Bestimmung des PICP standen nur Seren von 3 bzw.4 weiblichen Patienten zur 
Verfügung. 
Unter der Therapie von weiblichen Patienten mit Osteoporose mit Clodronat kommt es bei 
beiden Dosierungen zu einem Abfall des Knochenanbaumarkers PICP in 24 Monaten (siehe 
Abb.3.10). Diese Verminderung ist nicht signifikant. 
Abb.3.10  Verlauf der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen des PICP unter 
verschiedenen Clodronatdosierungen bei weiblichen Patienten mit 
Osteoporose unter zweijähriger Therapie, weiße Säulen: zu Beginn, graue 
Säulen: nach 2 Jahren 
 
3.2.2.2. Parameter des Knochenabbaus: Pyridinium-Crosslinks 
Zur Bestimmung der Pyridinium-Crosslinks standen nur Seren von weiblichen Patienten zur 
Verfügung. 
Desoxypyridinolin im Urin zeigt unter beiden Dosierungen von Clodronat bei weiblichen 
Patienten eine Abnahme, der Quotient aus beiden Pyridinium-Crosslinks steigt an (siehe 
Tab.3.4). Pyridinolin steigt unter der höheren Dosierung von 1,6g pro Woche an und fällt 
unter der niedrigeren Dosierung von 0,8g pro Woche ab.  
Im Serum nimmt Pyridinolin in beiden Dosierungen zu (siehe Tab.3.5). Desoxypyridinolin 
nimmt unter der höheren Dosierung von 1,6g pro Woche zu und unter der niedrigen 





















von Desoxypyridinolin sowie der Anstieg des Quotienten sind unter der Dosierung von 0,8g 
Clodronat signifikant (p ≤ 0,05 Wilcoxon-Test). 
 
Tab.3.4  Entwicklung der Pyridinium-Crosslinks aus dem Urin bei weiblichen Patienten 
unter zweijähriger Clodronattherapie 
 Pyd/Krea (nmol/mmol) Dpyd/Krea (nmol/mmol) Pyd/ /Dpyd 
 1,6g, n=4 0,8g, n=3 1,6g, n=4 0,8g, n=3 1,6g, n=4 0,8g, n=3 





























Tab.3.5 Entwicklung der Pyridinium-Crosslinks aus dem Serum bei weiblichen 
Patienten unter zweijähriger Clodronattherapie 
 Pyd (nmol) Dpyd (nmol) Pyd/Dpyd 
 1,6g, n=4 0,8g, n=3 1,6g, n=4 0,8g, n=3 1,6g, n=4 0,8g, n=3 


























4.1. Überlegungen zur Methodik 
Als objektiver Gradmesser für das Ausmaß einer Osteopenie bzw. Osteoporose hat sich die 
radiologische Knochendichtemessung bewährt (Kruse 1990, Karcher 1996). Die longitudinale 
Messung der Knochendichte hat das Ziel der Abschätzung des Krankheitsverlaufes bei 
nachgewiesener Osteoporose sowie der Therapiekontrolle (Keck 1990, Fischer 1991, Platen 
1998). Für diese Verlaufsmessungen, die Veränderungen des Knochenmineralgehaltes bereits 
von weniger als einem Prozent statistisch sicher erfassen sollen, ist eine hohe Präzision 
notwendig (Fischer 1991). Bei sehr niedriger Knochendichte, bei ausgesprochen schlanken 
und stark übergewichtigen Patienten erfüllen die DXA (Dual-Photonen-Absorptiometrie) –
Geräte, wie beispielsweise das hier verwendete (QRD 4500, Hologic, Lincoln ST, Walthm 
USA), diese Forderung nur ungenügend (Fischer 1991). Da zahlreiche Patienten in 
vorliegender Studie einen sehr niedrigen Knochenmineralgehalt aufweisen und das 
Körpergewicht nicht berücksichtigt wurde, sind Ungenauigkeiten der prozentualen 
Veränderung der Knochendichte in Erwägung zu ziehen. Da aber alle vier geprüften 
Therapiegruppen gleichermaßen betroffen sind, dürfte dieser Fehler zu vernachlässigen sein.  
Allgemein kritisch zu beurteilen sind die gemessenen Zunahmen der Knochendichte an der 
Lendenwirbelsäule, da sie teilweise auch durch fortschreitende degenerative Prozesse bzw. 
durch Sintern der Wirbelkörper vorgetäuscht sein könnten. 
Ein Kriterium für die Aufnahme in das der Untersuchung zugrunde liegende 
Patientenkollektiv war eine nach den WHO-Kriterien radiologisch und klinisch gesicherte 
Osteoporose. Bei der Pathogenese der Osteoporose spielen verschiedene Faktoren eine Rolle 
(Baylink 2000). So kommen endokrine, intestinale, renale, genetische, entzündliche und 
neoplastische  Ursachen vor (Kruse 1990, Pietschmann, Peterlik 1999). Östrogenmangel bei 
den Frauen und Steroidmedikation bei beiden Geschlechtern zählen zu den häufigsten zur 
Osteoporose führenden Systemstörungen (Hesch 1991). In der vorliegenden Untersuchung 
wurde die jeweilige Ätiologie der Osteoporose nicht differenziert berücksichtigt. Zu den 
Ursachen gehören langjährige Einnahme von Steroiden, Hyperthyreose, in der Vergangenheit 
durchgeführte Teilresektionen des Magen-Darm-Traktes, bei weiblichen Patienten 
Östrogenmangel, bei männlichen Patienten Hypogonadismus oder  aber es liegt eine 
idiopathische Osteoporose vor. Obwohl zahlreiche Autoren (Willvonseder, Resch 1990, 
Fleisch 1997a, Watts 1998, Hanley et al. 2000, Sambrook 2000a, Toth, Tulassay 2000) einen 
Therapieerfolg der Bisphosphonate sowohl bei der primären Osteoporose als auch bei der 
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steroidinduzierten als eine Form der sekundären Osteoporose erwarten, kann eine Variabilität 
des Behandlungserfolges in Abhängigkeit von der entsprechenden Osteoporoseform nicht 
ausgeschlossen werden. So fielen die Ergebnisse möglicherweise anders aus, würde man so 
wie in den meisten Veröffentlichungen (Christgau et al. 1998, Adami et al. 2000, Bone et al. 
2000) ausschließlich postmenopausale Frauen untersuchen. Erst in neueren Studien wählten 
einzelne Autoren ein Patientenkollektiv mit steroidinduzierter Osteoporose (Adachi et al. 
2000, Kirchgatterer et al. 2000). Bei der Interpretation der Ergebnisse ist die 
Zusammensetzung des Patientenkollektives in Hinsicht auf die Form der Osteoporose zu 
berücksichtigen. 
Die Aktivität der Osteoporose wurden in vorliegender Studie nicht differenziert. So weisen 
einige Patienten eine hohe Knochenumbaurate auf, bei anderen Patienten ist der 
Knochenstoffwechsel verlangsamt. Bisphosphonate wirken jedoch besonders am Ort eines 
regen Knochenumbaus (Warncke, Henning 1992, Dambacher 1992, Rogers et al. 2000), so 
daß es möglicherweise vorteilhaft wäre, vor jeder antiosteoporotischen Therapie die 
Knochenumbaurate zu bestimmen. Die exakte Analyse der Knochenumbaudynamik ist jedoch 
bisher nur histomorphometrisch aus einem Knochenbioptat möglich, andere nichtinvasive 
Methoden, wie zum Beispiel die Bestimmung der biochemischen Knochenumbaumarker, sind 
nicht nicht sensibel bzw. präzise genug (Kruse 1990). In vorliegender Untersuchung wurde 
bei fehlender Indikation auf die Knochenbiopsie verzichtet. Es sollte bei der Beurteilung der 
Ergebnisse berücksichtigt werden, daß sie eventuell anders ausgefallen wären, hätte man 
beispielsweise ausschließlich Patienten mit hohem Knochenumsatz ausgewählt, die für eine 
Behandlung mit Bisphosphonaten besonders geeignet sind (Dambacher 1991).   
In der Literatur findet man bezüglich des Einsatzes von Bisphosphonaten bei Osteoporose-
Patienten im allgemeinen prospektive klinische Beobachtungsstudien (Black et al. 1996, Marc 
et al. 1999). Heutzutage sind Grundlagen einer evidenzbasierten Medizin randomisierte und 
kontrollierte prospektive Doppelblindstudien (Pfeifer et al. 2001), wie sie bisher nur für die 
Bisphosphonate Alendronat und Risedronat existieren (Ringe, Dorst 2000). Vorliegend 
handelt es sich jedoch um eine retrospektive Studie, deren Daten im Rahmen des täglichen 
klinischen Alltages erhoben wurden. Insofern waren die Bedingungen für die Analyse nicht 
standardisiert. So liegen mögliche Unterschiede zwischen den vorliegenden Ergebnissen und 
den in der Literatur gewonnenen Erkenntnissen eventuell im verschiedenen Studienaufbau 
begründet. Beispielsweise könnten Patienten in dem Wissen, an einer medizinischen Studie 
teilzunehmen, eine höhere Compliance in Hinsicht auf die Medikamenteneinnahme 
aufweisen, als die der alltäglichen Praxisklientel. Die Bisphosphonate Clodronat (Warncke, 
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Henning 1992), Alendronat (Gertz et al. 1995, Ringe 1996, Porras et al. 1999) und Etidronat 
(Lüpke 1997) werden nach oraler Aufnahme schlecht resorbiert und sollten auf leeren Magen 
eingenommen werden, um eine weitere Herabsetzung der Resorption zu verhindern und eine 
optimale Bioverfügbarkeit zu erzielen (Fleisch 1993). Die mangelnde Überwachung dieses 
Einnahmeschemas hat möglicherweise die Ergebnisse hinsichtlich dieser Substanzen in 
vorliegender Studie negativ beeinflußt. Da des weiteren bei unseren Patienten der Zeitpunkt 
der Blut- bzw. Urinabnahme nicht genau festgelegt war, könnten eine zirkadiane Rhythmik, 
wie sie bereits für die Pyridinum-Crosslinks diskutiert wurde (Aoshima et al. 1998), oder 
weitere noch nicht bekannte Einflüsse auf einzelne Laborparameter unsere Auswertung in 
nicht geklärter Weise beeinflußt haben. So wird beispielsweise bei Frauen eine Abhängigkeit 
der Desoxypyridinolin-Spiegel von der Östrogenproduktion beschrieben (Skjostad 1997). 
Trotz der genannten Probleme dieser Untersuchung repräsentieren die vorliegenden 
Ergebnissedie klinische Realität in Hinblick auf den Therapieerfolg, gemessen an der 
Zunahme der Knochenmineraldichte,  bei der medikamentösen Behandlung von Patienten mit 
Osteoporose mit Bisphosphonaten. So sind diese Beobachtungen bei aller kritischen 
Betrachtung unter den Bedingungen des Praxisalltages als komplementäre Komponente der 
evidenzbasierten Medizin sinnvoll und notwendig, da die geforderten klinischen Studien in 
der Regel eher unrealistische Auswahlverfahren beziehungsweise Ausschlußkriterien 
formulieren. 
 
4.2. Effektivität der Bisphosphonate in Abhängigkeit vom Wirkmechanismus  
Aus dem Wirkmechanismus der Bisphosphonate in Abhängigkeit von der jeweiligen 
chemischen Struktur ergeben sich Unterschiede in der Effektivität, die sich in der klinischen 
Wirksamkeit widerspiegeln könnten. 
Die grobe Einteilung der Bisphosphonate nach ihrer molekularen Wirkungsweise erfolgt in 
zwei Gruppen, in die der Aminobisphosphonate, dazu gehören Ibandronat und Alendronat, 
und in die der Alkylbisphosphonate, dazu zählen Clodronat und Etidronat (Rogers 1999, 
Russell, Rogers 1999). Den Aminobisphosphonaten wurde eine höhere Wirksamkeit 
nachgewiesen (Rogers 1999). 
Die Alkylbisphosphonate werden intrazellulär zu toxischen ATP-Analoga verstoffwechselt 
(Rogers 1999, Russell, Rogers 1999) und induzieren so den Zelltod der Osteoklasten (Rogers 
et al. 2000). 
Die Aminobisphosphonate hemmen Enzyme des Mevalonatstoffwechsels (Rogers 1999, 
Reszka et al. 1999, Beek et al. 1999, Fisher et al. 2000) und verhindern somit die Bildung 
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funktionstüchtiger GTP-bindender Proteine (Bergstrom et al. 2000), die Grundlage für 
zahlreiche Zellfunktionen sind (Rogers et al. 2000). Damit stören die Aminobisphosphonate 
vielfältige physiologische Prozesse der Osteoklasten, die letztlich zum Teil auch zum Zelltod 
führen (Beek et al. 1999). Weiterhin verhindern Aminobisphosphonate die Proliferation, die 
Differenzierung, die Migration und die Verschmelzung von Osteoklastenvorstufen (Rogers et 
al. 2000, Ravn et al. 1996). Ibandronat hemmt die Cholesterinsynthese und verfügt somit über 
einen zusätzlichen Mechanismus, die Osteoklasten zu schädigen (Rogers et al. 2000). 
Alle Bisphosphonate lagern sich an das Hydroxylapatit des Knochens an (Warncke, Henning 
1992, Russel, Rogers 1999, Bergstrom et al. 2000) und blockieren somit die Spaltung der 
Knochenmatrix (Rogers et al. 2000). Des weiteren hemmen sie die Freisetzung 
osteoklastenstimulierender Faktoren aus den Osteoblasten (Fleisch 1994, Adami et al. 1997, 
Olmos et al. 1999). Sie regen die Osteoblasten zur Produktion osteoklastenhemmender 
Faktoren an (Bauss 1997, Fleisch 1997a) und verhindern die Apoptose der Osteoblasten 
(Plotkin et al. 1999). 
Obwohl der genaue Wirkmechanismus noch nicht restlos geklärt ist, besteht kein Zweifel 
daran, daß es sich in Abhängigkeit von der Konzentration und der Struktur des jeweiligen 
Bisphosphonates um mehrere Prozesse handelt, die schließlich alle eine Verminderung der 
Knochenresorption zur Folge haben. Dabei ist der klinische Effekt abhängig vom molekularen 
Wirkungsmechanismus (Russell, Rogers 1999).  
Durch vorliegende Untersuchung kann bestätigt werden, daß bei der Therapie von weiblichen 
Patienten mit Osteoporose die Aminobisphosphonate Alendronat und Ibandronat effektiver 
sind als die Alkylbisphosphonate Clodronat und Etidronat, wenn man als Kriterium den 
Anstieg der Knochendichte zugrunde legt, der unter Alendronat und Ibandronat größer ist als 
unter Clodronat und Etidronat.  
Bei männlichen Osteoporosepatienten spiegelt sich die stärkere Wirksamkeit der 
Aminobisphosphonate in der Veränderung der Knochendichte nicht wider. Hier kommt es 
unter Alendronat und Clodronat zur stärksten Zunahme der Knochendichte. Ibandronat und 
Etidronat erhöhen an der LWS die Knochendichte, vermindern sie jedoch am Schenkelhals. 
Eine Ursache für diese Diskrepanz könnte in der Zusammensetzung des Patientenkollektives 
liegen, das sich differentialdiagnostisch von den weiblichen Patienten unterscheidet. Bei den 
männlichen Patienten ist in vorliegender Studie beispielsweise der Anteil der sekundären 
Osteoporose höher als bei den weiblichen. Die einzelnen Formen der Osteoporose unterliegen 
verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen (Baylink 2000). Möglicherweise folgt 
daraus eine unterschiedliche Resonanz auf die Therapie mit Bisphosphonaten. Eine weitere 
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Ursache könnte in geschlechtsspezifischen Unterschieden des Wirkmechanismus der 
Bisphosphonate liegen, auch wenn sich bisher kein Anhalt dafür ergibt. Hier besteht 
Klärungsbedarf.  
Auch andere Arbeitsgruppen beobachteten am Schenkelhals ein geringeres Ansprechen der 
Knochendichte auf Antiresorptiva, worunter Bisphosphonate zu subsummieren sind (Dreher 
et al. 2002). Am Schenkelhals wurde im Vergleich zu anderen Regionen, wie beispielsweise 
dem Beckenkamm eine verminderte Knochenumbauaktivität histopathologisch quantifiziert 
(Dreher et al. 2002). Die verminderte Wirksamkeit der Bisphosphonate bei geringer 
Knochenumbaurate (Warncke, Henning 1992, Dambacher 1992, Rogers et al. 2000) könnte 
somit mitursächlich für die Verminderung der Knochendichte am Schenkelhals unter 
Ibandronat und Etidronat sein. 
Die Aminobisphosphonate sollen ausgeprägtere Nebenwirkungen aufweisen als die 
Alkylphosphate (Lentz 1994). Es gibt erste Hinweise darauf, daß sie den Lipidstoffwechsel in 
klinisch relevanter Weise beeinflussen (Adami et al. 2000). So wurden unter Alendronat 
Verminderungen des Gesamt-Cholesterins, des LDL-Cholesterins, der Triglyzeride im Serum 
und des Lipoproteins APO B sowie Erhöhungen des HDL-Cholesterins und des Lipoproteins 
APO A-I beobachtet (Adami et al. 2000).  
 
4.3. Einfluß der Bisphosphonate auf die Marker der Knochenneubildung 
Bei weiblichen Patienten wird die Alkalische Phosphatase unter der Therapie mit Ibandronat, 
Alendronat und Etidronat kontinuierlich vermindert. Unter Clodronat kommt es zu einem 
vorübergehenden signifikanten Anstieg in den ersten sechs Monaten, darauf folgt ein Abfall, 
das Ausgangsniveau wird jedoch nicht erreicht. 
Bei männlichen Patienten zeigt die Alkalische Phosphatase unter Clodronat, Ibandronat und 
Alendronat einen kontinuierlichen Abfall. Unter Etidronat kommt es nach einem nicht 
signifikanten vorübergehenden Anstieg ebenfalls zu einer Verminderung unter das 
Ausgangsniveau.  
Unter der Therapie von weiblichen Patienten mit den Bisphosphonaten Clodronat (Resch et 
al. 1994), Ibandronat (Ravn et al. 1996, Dooley, Balfour 1999), Alendronat (Adami et al. 
2000) und Etidronat (Storm et al. 1990) wurde in früheren Veröffentlichungen ein Abfall der 
Alkalischen Phosphatase beschrieben. Es existieren bisher keine Studien hinsichtlich der 
Entwicklung der Alkalischen Phosphatase bei Männern mit Osteoporose unter der Therapie 
mit Bisphosphonaten. 
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Die Verminderung der Alkalischen Phosphatase unter Ibandronat, Alendronat und Etidronat 
bei beiden Geschlechtern und unter Clodronat bei männlichen Patienten ist Ausdruck der 
verminderten Osteoblastentätigkeit und repräsentiert die Hemmung der Knochenneubildung, 
die als sekundäres Phänomen als Antwort auf die gewünschte Hemmung der 
Knochenresorption auftritt (Willvonseder, Resch 1990, Bell, Johnson 1997), da 
Knochenanbau und –abbau eng aneinander gekoppelt sind (Willvonseder, Resch 1990). Die 
Hemmung der Knochenresorption durch die Bisphosphonate überwiegt dabei jedoch der 
Hemmung der Knochenneubildung (Bell, Johnson 1997). Bisphosphonate vermögen offenbar 
eine neue Relation zwischen Knochenabbau und –anbau einzustellen (Fleisch 1993), die in 
einer Zunahme der Knochenmineraldichte resultiert.  
In früheren Untersuchungen wurde unter der Clodronattherapie ein Gleichbleiben der 
Alkalischen Phosphatase beschrieben und somit eine Beeinträchtigung der 
Osteoblastenfunktion mit der Folge der eingeschränkten Knochenneubildung ausgeschlossen 
(Giannini et al. 1993). Aus dem initialen Anstieg der Alkalischen Phosphatase bei Frauen 
unter Clodronattherapie in der vorliegenden Untersuchung begründet sich jedoch der 
Verdacht auf eine vorübergehende Stimulation des Knochenanbaus, dessen Mechanismus 
jedoch vollkommen unklar ist. Diese möglicherweise vorliegende Anregung des 
Knochenaufbaus unter Clodronat im Vergleich zu den anderen Bisphosphonaten bei Frauen 
mit Osteoporose spiegelt sich nicht in einem höheren Anstieg der Knochendichte wider, so 
daß dieser Effekt bezüglich der klinischen Bedeutung eher zu vernachlässigen ist. 
 
4.4.  Vergleich des Therapieerfolges der Bisphosphonate bei weiblichen Osteoporose 
Patienten 
Bei Frauen mit Osteoporose führt die einjährige Therapie mit Clodronat, Ibandronat, 
Alendronat und Etidronat in der vorliegenden Studie zu einer Zunahme der Knochendichte an 
der LWS und am Trochanter. Am Schenkelhals kommt es nur unter Ibandronat und 
Alendronat zu einer Anstieg des Knochenmineralgehaltes, unter Clodronat und Etidronat ist 
keine Veränderung zu beobachten. An der LWS führt Alendronat zu einem stärkeren Anstieg 
der Knochendichte als Ibandronat und Clodronat. Am Schenkelhals ist die Erhöhung unter 
Alendronat größer als unter Clodronat und Etidronat. Unter dem Gesichtspunkt der 
Knochendichteveränderung sind bei der Behandlung von weiblichen Patienten mit 
Osteoporose Ibandronat und Alendronat den anderen beiden getesteten Bisphosphonaten 
vorzuziehen. Um die Wirksamkeit der Bisphosphonate valide zu vergleichen, wären einerseits 
die Veränderung der Frakturinzidenz und andererseits die Entwicklung der subjektiven 
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Beschwerdesymptomatik zu betrachten. Für letzteres Kriterium gibt es jedoch keinen 
objektiven Gradmesser, der sich in der klinischen Praxis außerhalb von kontrollierten 
Studienbedingungen anwenden ließe. Zur aussagekräftigen Bestimmung der Frakturinzidenz 
sind die Patientenzahlen der vorliegenden Untersuchung nicht hoch genug. Insofern ist die 
Knochendichtemessung zumindest ein präziser Marker dafür, den Therapieerfolg, 
insbesondere der Bisphosphonate, zu verifizieren (Glüer, Barkmann 2001) 
Jedes Bisphosphonat hat in Abhängigkeit von der Struktur typische physikalisch-chemische 
und biologische Eigenschaften (Henning 1990), so daß sich die Ergebnisse von  einem 
Präparat nicht einfach auf andere übertragen lassen (Dambacher 1992, Fleisch 1993). Bei 
bisherigen klinischen Studien ergab sich folgende Abstufung nach sinkender Potenz: 
Ibandronat, Alendronat, Clodronat, Etidronat (Zwick 1996, Ringe 1996, Bell, Johnson 1997), 
wobei Alendronat im Vergleich dieser Bisphosphonate das zu bevorzugende Präparat bei der 
Behandlung der postmenopausalen (Lawrence, Raisz 1997) und der steroidinduzierten 
Osteoporose (Porras et al.1999) zu sein scheint. 
Es fehlen jedoch bisher Studien, in denen die verschiedenen Bisphosphonate hinsichtlich ihrer 
klinischen Wirksamkeit bei Osteoporose direkt miteinander verglichen wurden (Hanley et al. 
2000).  
Aus dem Verlauf der Knochenmineraldichte läßt sich lediglich eine Aussage über die 
quantitative Wirkung der einzelnen Bisphosphonate treffen. Um die Ursache für die 
Unterschiede in der Wirksamkeit herauszufinden sind vergleichende Untersuchungen über die 
qualitative Wirkung durchzuführen. Dabei kommen einerseits die histopathologische 
Begutachtung von Knochengewebe und andererseits die Beobachtung der biochemischen 
Parameter des Knochenstoffwechsels unter der Therapie mit verschiedenen Bisphosphonaten 
in Frage. 
Bei den in der vorliegenden Untersuchung getesteten Bisphosphonaten wird dem Alendronat 
seine Rolle als Goldstandard bei der Therapie von weiblichen Patienten mit Osteoporose 
(Lawrence, Raisz 1997, Porras et al. 1999) bestätigt. Zwischenzeitlich ist belegt, dass 
Risedronat in der Effektivität hinsichtlich der Erhöhung der Knochenmineraldichte und der 
Verminderung der Frakturrate mit Alendronat vergleichbar ist. In jüngster Zeit wurde jedoch 
von Ibandronat die stärkste Wirksamkeit bei osteoporotischen Erkrankungen erwartet, 
nachdem mit diesem neuen Bisphosphonat in tierexperimentellen Untersuchungen und bei 
Patienten mit metastatisch bedingter gesteigerter Knochenresorption und daraus resultierender 
Hypercalcämie die größten Erfolge erzielt werden konnten (Bauss 1997, Dooley, Balfour 
1999). Die vorliegende Untersuchung bestätigt dies nicht, hinsichtlich der Erhöhung der 
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Knochendichte über den Zeitraum von einem Jahr erweist sich Alendronat als potenter. Da als 
häufigste Nebenwirkung der Bisphosphonate gastrointestinalen Beschwerden auftreten 
(Compston 1994, Laitinen, Taube 1999), gab es in letzter Zeit den Versuch, Präparate mit der 
Möglichkeit der parenteralen Gabe zu entwickeln. Dazu zählt Ibandronat, daß als intravenöse 
Bolus-Injektion appliziert werden kann (Thiebaud et al. 1996). Jedoch wurde am Beispiel des 
Pamidronat, eines weiteren parenteral zu verabreichenden Vertreters der Bisphosphonate 
gezeigt, daß die Magenschleimhaut auch durch die intravenöse Gabe geschädigt wird 
(Wallace et al. 1999). Damit ist in Frage zu stellen, ob die Möglichkeit der intravenösen 
Verabreichung von Ibandronat einen wirklichen Vorteil hinsichtlich der gastrointestinalen 
Nebenwirkungen darstellt. Ein beachtlicher Vorzug hingegen besteht in der Kontrolle der 
Verabreichung, die bei oral einzunehmenden Präparaten, bei denen man auf eine hohe 
Compliance hofft, nicht gegeben ist. Möglicherweise ist der Abstand von drei Monaten 
zwischen den Ibandronat-Injektionen zu lang. Weitere Untersuchungen sollten folgen, um die 
sich in bisherigen Studien am wirksamsten erwiesene Dosis von 2mg (Thiebaud et al. 1996) 
zu überprüfen und um den optimalen zeitlichen Zyklus herauszuarbeiten. Bei ungefähr dreißig 
Prozent höheren Tagestherapiekosten, schlechterer Wirksamkeit und nicht sicherer 
Überlegenheit bezüglich der Nebenwirkungen des Ibandronat im Vergleich mit Alendronat ist 
Ibandronat ein Alternativpräparat  zum Alendronat bei schlechter Verträglichkeit oder 
mangelnder Compliance hinsichtlich der Tabletteneinnahme bei Frauen mit Osteoporose. 
Bisher wurde bei postmenopausalen Osteoporose-Patienten, die auf eine Therapie mit 
Alendronat nicht ansprechen, auf Clodronat zurückgegriffen (Puente et al. 2000). Da in 
vorliegender Studie Ibandronat eine wesentlich stärkere Zunahme der Knochendichte als 
Clodronat bewirkt, ist bei weiblichen Patienten Ibandronat als Alternativpräparat zum 
Alendronat dem Clodronat vorzuziehen. Zudem liegen die Tagestherapiekosten von 
Ibandronat mehr als zwei Drittel unter denen von Clodronat. Das bisher am intensivsten 
untersuchte Bisphosphonat Etidronat ist zwar das preiswerteste Präparat, zeigt aber die relativ 
geringsten Anstiege der Knochenmineraldichte in einem Behandlungsjahr. Es sind jedoch 
Studien erforderlich, in denen der Einfluß der verschiedenen Bisphosphonate auf die 
Knochendichte über den Zeitraum von mehreren Jahren vergleichend untersucht wird, denn es 
gibt erste Hinweise dafür, daß sich die Entwicklung der Knochendichte im zweiten 
Behandlungsjahr von der im ersten unterscheidet (Hein et al. 1999) 
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4.5. Bisphosphonate bei männlichen Osteoporosepatienten  
Bei männlichen Patienten wird die Knochendichte in vorliegender Studie durch Clodronat und 
Alendronat an allen drei Meßpunkten erhöht, durch Ibandronat an der LWS und am 
Trochanter und durch Etidronat nur an der Lendenwirbelsäule. Am Trochanter ist unter 
Etidronat eine Verminderung der Knochendichte zu verzeichnen, am Schenkelhals unter 
Ibandronat und Etidronat. Bei der Behandlung von männlichen Osteoporosepatienten scheint 
die Verwendung von Clodronat oder Alendronat am günstigsten zu sein, wenn man als 
Kriterium die Erhöhung der Knochenmineraldichte zugrunde legt.  
Nur wenige Studien beschäftigen sich mit der Behandlung der Osteoporose des Mannes 
(Scane et al.1993, Anderson 1998, Ringe, Dorst 1998), die grundsätzlich nach den gleichen 
Prinzipien erfolgt wie bei der Frau (Lüpke 1997, Siddiqui et al. 1999), da kein spezifisches  
Therapieschema für männliche Patienten mit Osteoporose existiert (Seeman 1997b). Die 
Pathogenese der Osteoporose beim Mann ist ebenfalls relativ wenig erforscht (Pietschmann, 
Peterlik 1999). Es bestehen geschlechtsspezifische pathophysiologische Unterschiede 
bezüglich der Entstehung der senilen Osteoporose (Seeman 1997b, Orwoll 1998). Während 
bei weiblichen Patienten scheinbar die erhöhte Knochenresorption im Vordergrund steht, 
könnte bei  männlichen Patienten eine verminderte Knochenneubildung die größere Rolle 
spielen (Seeman 1997a). Das Ausmaß des Verlustes der Spongiosa ist bei beiden 
Geschlechtern ähnlich, der Verlust der Kortikalis ist bei Männern weniger stark ausgeprägt als 
bei Frauen (Seeman 1999). Es ist bisher vollkommen unklar, in wieweit diese Unterschiede 
bei der Behandlung der männlichen Patienten mit Osteoporose berücksichtigt werden sollten 
und in wieweit sie den Erfolg der jeweiligen Therapie beeinflussen.  
Seit kurzer Zeit werden Bisphosphonate auf ihre Wirksamkeit bei Männern geprüft (Zwick 
1996, Ringe 1996, Lawrence, Raisz 1997). Sie sollen eingesetzt werden, wenn die 
Osteoporose nicht durch Hypogonadismus bedingt ist und somit die Substitution von 
Testosteron keine suffiziente Wirkung erzielt (Sambrook, Eisman 2000b). Dabei erzielen sie 
die beste Wirkung bei beschleunigtem Knochenstoffwechsel (Ziegler 1998). Bei 
Altersosteoporose der männlichen Patienten sind Antiresorptiva, wie Bisphosphonate, 
Therapie der ersten Wahl (Ringe, Dorst 1998, Eastell et al.1998). Unter der Behandlung 
Etidronat wurde ein Anstieg der Knochendichte an der Lendenwirbelsäule, eine 
Verminderung am Radius und differierende Entwicklungen am Schenkelhals beobachtet 
(Allolio et al. 2000). Alendronat konnte auch bei Männern die Knochendichte erhöhen 
(Allolio et al. 2000, Zarate et.al 2000) und soll die Frakturrate gleichermaßen senken wie bei 
Frauen (Lane 2000). Wie durch die vorliegende Untersuchung gezeigt werden konnte, 
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vermögen Alendronat und Clodronat die Knochendichte bei männlichen Patienten mit 
Osteoporose über den Zeitraum von einem Jahr zu erhöhen. Ibandronat und Etidronat  haben 
zum Teil unzureichende Effekte auf den Knochenmineralgehalt. Bei der Behandlung von 
männlichen Patienten mit Osteoporose sind Alendronat und Clodronat den beiden anderen 
getesteten Bisphosphonaten überlegen, wenn man als Therapieziel die Erhöhung der 
Knochendichte definiert. 
 
4.6. Entwicklung der biochemischen Knochenumbaumarker unter Ibandronat 
Die biochemischen Marker des Knochenstoffwechsels könnten als dynamische Parameter 
eine kurzfristige und rasche Therapieüberwachung (Baylink 2000) im Gegensatz zur 
statischen, sich nur langsam verändernden Größe der Knochendichte (Seibel, Raue 1996) 
ermöglichen. Marker der Knochenneubildung sind die AP (Alkalische Phosphatase), das OC 
(Osteocalcin) und das PICP (carboxy-terminales Propeptid des Typ I Prokollagens) im Serum 
(Seibel, Raue 1996). Als Marker des Knochenabbaus gelten die Pyridinium-Crosslinks 
(Seibel. Raue 1996) und PTH (Fleisch 1997b). 
In vorliegender Untersuchung nehmen die Knochenanbaumarker AP, PICP und Osteocalcin 
unter einjähriger Ibandronattherapie sowohl bei weiblichen als auch bei männlichen Patienten 
mit Osteoporose ab. Die Knochenabbaumarker verhalten sich indifferent. Pyridinolin fällt bei 
beiden Geschlechtern im Serum und im Urin ab. Desoxypyridinolin zeigt bei männlichen 
Patienten eine Abnahme im Urin und Serum, bei weiblichen Patienten ist die Entwicklung im 
Serum verschieden von der im Urin. Der Quotient aus beiden Pyridinium-Crosslinks weist bei 
beiden Geschlechtern keine einheitliche Tendenz im Serum und Urin auf. 
Geschlechtsspezifische Unterschiede sind bei der Entwicklung des PTH zu verzeichnen. Es 
zeigt bei weiblichen Patienten einen Anstieg, bei männlichen eine Verminderung.  
Die Pyridinum-Crosslinks zeigen im Beobachtungszeitraum eine große Schwankung, deren 
Ursache das Vorliegen eines jeweils verschiedenen Aktivitätsgrades der Krankheit sein 
könnte (Black et al. 1987, McLaren et al. 1992).  
Bisphosphonate hemmen den Knochenumbau (Fleisch 1994). In früheren Studien zeigten sich 
Verminderungen der Knochenanbauparameter (Storm et al. 1990, Heikinnen et al. 1997, Marc 
et al. 1999) sowie der Pyridinum-Crosslinks als Knochenabbauparameter (Seibel, Raue 1996) 
unter der Therapie mit Bisphosphonaten.  
Anstiege des PTH bei weiblichen Osteoporosepatienten unter Ibandronattherapie wurden 
schon früher beobachtet (Pecherstorfer et al. 1996, Schlosser, Scigalla 1997, Thiebaud et al. 
1996, Zwick 1996), ebenso unter der Behandlung mit Clodronat (Henning 1990, Giannini et 
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al. 1993, Borean et al. 1999). Sie wurden so interpretiert, daß dieser Anstieg zur Erhaltung 
einer Restaktivität der Osteoklasten sowie zum Erreichen einer neuen Calcium-Phosphat-
Homöostase in dem durch Bisphosphonate veränderten Milieu notwendig sei (Borean et al. 
1999). Aufgrund der durch Bisphosphonate angeregten Mineralisation kommt es zur 
verstärkten Einlagerung von Kalzium in den Knochen, dessen Serumspiegel damit fällt. Es 
können Hypokalcämien auftreten (Henning 1990). Reaktiv erhöht sich der 
Parathormonspiegel (Giannini et al. 1993). Möglicherweise reicht die übliche tägliche 
Kalziumsubstitution von 0,5g bis 1,5g (Ringe 1997) als Basistherapie der Osteoporose 
(Semmler 1990, Meiner 1999) bei weiblichen Patienten, die mit Bisphosphonaten behandelt 
werden, nicht aus. Bei männlichen Patienten dagegen könnte durch die tägliche zusätzliche 
Gabe von 0,5g Kalzium ein größeres Angebot zum Einbau in den Knochen zur Verfügung 
stehen, als verbraucht werden kann, so daß der reaktive PTH-Anstieg ausbleibt. Aufgrund des 
hohen Kalziumspiegels kommt es sogar zur Senkung des PTH, so daß die Stimulation der 
Osteoklasten von Seiten des PTH reduziert wird. Dies könnte die resorptionshemmende 
Wirkung der Bisphosphonate unterstützen.  
Möglicherweise wird der PTH-Anstieg bei weiblichen Patienten auch nur vorgetäuscht. Die 
Blutentnahme erfolgte jeweils unmittelbar vor der Ibandronat-Injektion. Der auf die 
Bisphosphonatgabe folgende PTH-Abfall könnte in der Zeit bis zur nächsten Injektion wieder 
vollständig ausgeglichen werden und bleibt somit aufgrund des Zeitpunktes der Bestimmung 
maskiert.  
Möglicherweise ist aber auch das Parathormon als Parameter zur Verlaufskontrolle der 
Osteoporosetherapie gänzlich ungeeignet, denn in früheren Untersuchungen hat sich gezeigt, 
daß das Sekretionsmuster des Parathormons, welches normalerweise einer typischen Dynamik 
folgt, bei Osteoporose vollständig aufgehoben ist (Hesch 1991). 
Der Abfall der biochemischen Marker sowohl des Knochenanbaus als auch des 
Knochenabbaus unter der einjährigen Ibandronattherapie repräsentiert die Hemmung 
einerseits der Knochenbildung und andererseits der Knochenresorption. Dabei muß bei 
weiblichen Patienten der hemmende Einfluß auf die Resorption überwiegen, da es in der 
Bilanz zu einer Zunahme des Knochenmineralgehaltes gekommen ist. Bei männlichen 
Patienten steht der Erhöhung der Knochendichte an der LWS von 4,5% eine Verminderung 
von 2,4% am Schenkelhals gegenüber. Die schlechtere Wirksamkeit von Ibandronat bei 
männlichen Patienten ist möglicherweise darauf zurückzuführen, daß die Dosis von 2mg 
intravenös vierteljährlich bei Männern nicht ausreicht. Auch wenn der Wirkmechanismus der 
Bisphosphonate grundsätzlich vom Geschlecht unabhängig sein sollte, besteht doch 
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möglicherweise bei Männern eine andere Dosis-Wirkung-Abhängigkeit als bei Frauen. Die 
bisherigen Studien hinsichtlich der Frage der optimalen Dosierung des Ibandronat befassen 
sich ausschließlich mit postmenopausaler Osteoporose (Thiebaud et al. 1996, Ravn et al. 
1996, Dooley, Balfour 1999).  Es sollten daher auch Untersuchungen an männlichen Patienten 
mit Osteoporose zur Dosisfindung durchgeführt werden, da die bei weiblichen Patienten gut 
wirksame Dosis von 2mg i.v. alle drei Monate bei Männern offenbar nicht zum gewünschten 
Erfolg führt. 
Die Bedeutung des PICP als leicht zu handhabender und zuverlässiger Marker des 
Knochenanbaus kann durch vorliegende Studie bestärkt werden.  
Unbefriedigend sind dagegen die Resultate der Bestimmung der Pyridinium-Crosslinks, die 
aufgrund der ausgeprägten Streuung und der nicht einheitlichen Tendenz ihre Erwartung, 
derzeit am aussagekräftigsten in Bezug auf den Knochenabbau zu sein, nicht erfüllen konnten. 
Die durch Bisphosphonate bewirkte Hemmung des Knochenresorption müßte zu einem 
verminderten Abbau der Kollagenfasern führen, was sich in einem Abfall von Pyridinolin und 
Desoxypyridinolin und einer Zunahme des Quotienten aus beiden Markern widerspiegeln 
würde. Insbesondere das Desoxypyridinolin, das hauptsächlich aus dem Knochenkollagen 
abgespalten wird (Seibel 1992), sollte am spezifischsten die Aktivität der Knochenresorption 
repräsentieren. Es hat den höchsten diagnostischen Aussagewert hinsichtlich dem Vorliegen 
einer Osteoporose (Yilmaz et al. 1999). In anderen Untersuchungen repräsentierte das im Urin 
gemessene Pyridinolin am besten die Knochendichte (Cayco et al. 2000). Desoxypyridinolin, 
im Urin bestimmt, reagierte in einigen Untersuchungen spezifischer auf die Behandlung mit 
Bisphosphonaten als Pyridinolin (Tobias et al. 1996). In weiteren Studien fehlte die 
Korrelation der Konzentration des Desoxypyridinolin in Serum und Urin (Hein et al. 1997). 
Es zeigte sich auch eine nur geringe Korrelation der Pyridinium-Crosslinks mit 
histomorphometrischen Parametern, wie beispielsweise die mit Osteoblasten bzw. mit 
Osteoklasten besetzte Resorptionsoberfläche des Knochens (Eidner et al. 2001). 
Biochemische Parameter als Umbaumarker des Gesamtskeletts widerspiegeln offensichtlich 
verschiedene Aspekte des Knochenstoffwechsels (Eidner et al. 2001). Bevor auf die 
routinemäßige Bestimmung der Pyridinium-Crosslinks zur Einschätzung des 
Behandlungserfolges zurückgegriffen werden kann, ist deren weitere Erforschung notwendig. 
So sollten beispielsweise die Randbedingungen präzisiert und besser standardisiert werden. 
Die Bestimmung der biochemischen Parameter des Knochenanbaus Alkalische Phosphatase, 
Osteocalcin und PICP kann bei der Therapiekontrolle der mit Bisphosphonaten behandelten  
Patienten hilfreich sein.  
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Bei Männern wurde bisher der Einsatz biochemischer Marker zur Einschätzung der Aktivität 
des Knochenumbaus als nicht geeignet befunden (Allolio et al. 2000). In vorliegender Studie 
zeigen jedoch sowohl die Knochenanbauparameter als auch die des Knochenabbaus bei 
männlichen Patienten eine adäquate Antwort auf die Therapie mit Ibandronat, so daß deren 
Einsatz zur Verlaufskontrolle der Osteoporosebehandlung nach unseren Daten nicht so 
kritisch gesehen werden muß.  
 
 
4.7. Langzeiteffekt des Clodronat 
Aufrund der langen Verweildauer im Organismus rechnet man bei Bisphosphonaten mit 
Langzeiteffekten in der Osteoporosetherapie (Storm et al. 1990, Watts et al. 1990, Fleisch 
1994).  
Sowohl an der LWS als auch am Schenkelhals nimmt die Kochendichte in vorliegender 
Studie nach einem Anstieg im ersten Jahr bei weiblichen und männlichen Patienten im 
zweiten Behandlungsjahr ab. Die Knochenanbaumarker Alkalische Phosphatase und PICP 
zeigen ebenfalls eine Verminderung und repräsentieren damit die verminderte 
Knochenbildung (Eriksen et al. 1993, Faßbender et al. 1995) resultierend aus einer 
abnehmenden Aktivität der Osteoblasten (Seibel, Raue 1996). Die Knochenabbaumarker 
zeigen in vorliegender Studie keine einheitliche Tendenz und müssen somit aus den 
Betrachtungen ausgenommen werden.  
Auch unter Etidronat zeigte sich in einigen Studien eine Abnahme der Knochendichte im 
zweiten Behandlungsjahr (Lems et al. 1997). Es ist bekannt, daß die Langzeit-Therapie mit 
Bisphosphonaten zu einer Defekt-Mineralisation des Knochens führen kann (Compston 
1994), die jedoch für Clodronat ausgeschlossen wurde (Willvonseder, Resch 1990, Giannini 
et al. 1993). In früheren Untersuchungen wurde unter der zwei- (Rossini et al. 1999, Filipponi 
et al. 2000) bzw. sechsjährigen (Filliponi et al. 1996) Therapie mit Clodronat ein Anstieg der 
Knochendichte beobachtet. Man ging bisher davon aus, daß Clodronat die Knochendichte 
linear erhöht, ohne daß ein Plateau erreicht wird (Giannini et al. 1993) und somit für die 
Langzeitbehandlung der Osteoporose geeignet ist (Kanis et al. 1993, Filliponi et al. 1995).  
Die in vorliegender Studie auftretenden Verminderungen der Knochenanbauparameter 
Alkalische Phosphatase und PICP weisen jedoch auf eine erhebliche Beeinträchtigung der 
Knochenneubildung hin, die mit der erwünschten Resorptionshemmung in der Bilanz zu einer 
Abnahme der Knochendichte führt. Um die Ursachen dafür herauszufinden, wäre eine 
histomorphologische Untersuchung des Knochens hilfreich.  
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Offensichtlich kann Clodronat in den geprüften Dosierungen von 0,8g bzw.1,6g per os täglich 
die Knochendichte langfristig nicht erhöhen und ist somit bei der Langzeittherapie der 
weiblichen wie männlichen Patienten mit Osteoporose in Frage zu stellen. 
 
4.8. Dosierung des Clodronat 
Die Dosierung spielt bei der Langzeittherapie von chronischen Erkrankungen, wozu die 
Osteoporose zu zählen ist, eine besondere Rolle, weil sowohl die Wirksamkeit als auch die 
Stärke der Nebenwirkungen von der Dosis abhängig sind (Schnitzer et al. 2000). 
Clodronat wurde bisher in verschiedenen Dosierungen zur Therapie der Osteoporose 
verabreicht. Bei mit 1,6g Clodronat per os 2 von 10 Wochen zyklisch über 12 Monate 
behandelten Patienten mit Osteoporose kam es zur Zunahme der spinalen Knochendichte und 
zu einer Abnahme verschiedener Knochenresorptions- und Knochenneubildungsmarker 
(Resch et al. 1994). Bei mit 0,4g Clodronat per os 4 von 13 Wochen zyklisch therapierten 
postmenopausalen Osteoporosepatientinnen konnte eine Zunahme der vertebralen 
Knochendichte verzeichnet werden (Giannini et al. 1993), ebenso unter der Dosierung von 
0,2g Clodronat intravenös einmal monatlich (Filipponi et al. 1995). Bei Patienten mit 
steroidinduzierter Osteoporose ergab sich in einer weiteren Studie die größte Zunahme der 
Knochendichte der LWS (3%), des Trochanters (2,8%)  und des Schenkelhalses (4,3%) unter 
der einjährigen Therapie mit 2,4g Clodronat per os täglich, unter 0,8g Clodronat per os täglich 
war keine Erhöhung der Knochendichte zu verzeichnen (Herrala et al. 1998). In einer 
weiteren Untersuchung unter der Dosierung von 1,6g Clodronat oral pro Tag für zwei 
Wochen alle drei Monate oder von 0,4g Clodronat täglich per os konnte keine Zunahme der 
Knochendichte verzeichnet werden (Tsai et al. 1999). Es findet sich in der Literatur also kein 
einheitlicher Trend in der Dosis-Wirkungs-Beziehung. 
Unter der Dosierung von 0,4g Clodronat intravenös zyklisch alle 3 Monate ist in vorliegender 
Untersuchung der größte Anstieg der Kochendichte zu verzeichnen, 1,6g per os erhöhen die 
Knochendichte weniger stark als 0,8g per os. Somit ist nach unseren Daten mit steigender 
Dosierung von einer abnehmenden Wirkung auszugehen. Dies könnte in einer Störung der 
Mineralisation bei hoher Dosierung begründet sein. Nach früheren Aussagen beeinflußt zwar 
Clodronat auch in hohen Dosen die Mineralisation nicht (Willvonseder, Resch 1990, Hamdy 
et al. 1990, Kanis et al. 1993), wie es für andere Bisphosphonate, beispielsweise für Etidronat 
(Storm et al. 1990, Fleisch 1993, Wimalawansa 1995), beobachtet wurde. Mit Ibandronat 
wurden verschiedene Erfahrungen gemacht, so wurde einerseits eine positive Korrelation 
zwischen Dosierung und Anstieg der Knochendichte beobachtet (Thiebaud et al. 1996, 
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Schlosser, Scigalla 1997, Thiebaud et al. 1997), andererseits wurde im Tierexperiment unter 
hohen Dosen eine Hemmung des Knochenanbaus beschrieben (Dooley, Balfour 1999). 
Wieder andere Arbeitsgruppen schließen für Ibandronat eine Beeinträchtigung der 
Knochenmineralisation aus (Bauss 1997, Ravn et al. 1996). Für Risedronat, ein weiteres 
Derivat der Bisphosphonate, wurde mit niedrigerer Dosierung eine geringerer Anstieg der 
Knochendichte verzeichnet, als unter höherer Dosierung (Gatti, Adami et al. 1999). Für 
Alendronat und Etidronat konnte im Tierexperiment bei Mäusen gezeigt werden, daß sie die 
Bildung des koloniestimulierenden Wachstumsfaktors der Osteoblasten in hohen Dosierungen 
hemmen, in niedrigen Dosierungen jedoch fördern (Giuliani et al. 1998), woraus eine 
Hemmung oder eine Stimulation der Knochenmineralisation resultiert. Über Alendronat gibt 
es zum Teil ebenfalls divergierende Studien. Einige Untersucher postulieren, Alendronat hätte 
keine mineralisationshemmende Wirkung (Westphal 1996), andere unterstellen auch 
Alendronat eine mineralisationshemmende Wirkung (Liberman et al. 1995). Manche Autoren 
unterstellen allen Bisphosphonaten eine mineralisationshemmende Wirkung mit Folge der 
Osteomalazie in hohen Dosen (Warncke, Henning 1992, Bell, Johnson 1997, Fleisch 1997a). 
Diese Hemmung der Mineralisation soll auf physikalisch-chemische Weise erfolgen, in dem 
durch massive Anlagerung der Bisphosphonate an das Hydroxylapatit des Knochens die 
weitere Mineralisation blockiert wird (Fleisch 1997a). Die Höhe der zur Hemmung der 
Mineralisation führenden Dosis sei abhängig von der Dauer der Therapie (Fleisch 1993). 
Ein mögliches allgemeingültiges Modell für die Dosis-Wirkungs-Beziehung der 
Bisphosphonate ist, daß mit steigender Dosis die Vergrößerung der Knochendichte zunächst 
zunimmt, ab einer bestimmten Menge jedoch wieder abnimmt. Diese These wird durch eine 
weitere Studien bestätigt, in der drei Patienten-Gruppen mit entweder 150mg, 300mg oder 
600mg Clodronat intravenös drei Mal mit jeweils einwöchiger Pause behandelt wurden und 
der größte Knochendichteanstieg bei der Gruppe mit mittlerer Dosierung verzeichnet werden 
konnte (Heikkinen et al. 1997). Vermutlich handelt es sich um eine Veränderung des 
Wirkungsprofils der Bisphosphonate in Abhängigkeit von der Dosis, die dafür bekannt sind, 
sowohl die Knochenbildung, als auch den Knochenabbau zu beeinflussen (Henning 1990, 
Warncke, Henning 1992, Fleisch 1997b). Bei geringer Etidronatdosis wird der Knochenanbau 
weniger stark reduziert als die Kochenresorption, so daß eine positive Kalziumbilanz entsteht, 
die einen günstigen Effekt auf die Knochenmasse hat (Henning 1990). Bei hoher Dosierung 
hat die Hemmung der Knochenbildung Vorrang (Warncke, Henning 1992, Fleisch 1997b). 
Durch vorliegende Studie kann am Beispiel des Clodronat die bereits bestehende Theorie 
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bestätigt werden, daß zu hohe Dosierungen von Bisphosphonaten keinen günstigeren Effekt 




























































Ziel der Arbeit waren  
- der Vergleich des Einflusses der Bisphosphonate Alendronat, Ibandronat, Clodronat 
und Etidronat auf die Knochenmineraldichte bei Frauen und Männern mit Osteoporose 
- die Formulierung einer möglichen Abhängigkeit zwischen Struktur und Wirkung der 
Bisphosphonate  
- die Quantifizierung der Wirkung der Bisphosphonate Alendronat, Ibandronat, 
Clodronat und Etidronat mittels Messung biochemischer Marker des Knochenumbaus 
- die Untersuchung des Langzeiteffektes des Bisphosphonates Clodronat auf die 
Knochenmineraldichte und die biochemischen Marker des Knochenumbaus bei 
Patienten mit Osteoporose 
- der Vergleich verschiedener Dosierungen und Verabreichungsmodi des 
Bisphosponates Clodronat hinsichtlich des Effektes auf die Knochendichte und 
biochemische Marker des Knochenumbaus bei Patienten mit Osteoporose  
 
Die Aminobisphosphonate Alendronat und Ibandronat erhöhen die Knochenmineraldichte bei 
weiblichen Patienten stärker als die Alkylbisphosphonate Clodronat und Etidronat und 
belegen somit eine teilweise schon bekannte Abhängigkeit der Wirksamkeit der 
Bisphosphonate von der chemischen Struktur. 
Bei männlichen Patienten ist diese Abstufung der Effektivität in Abhängigkeit von der 
Struktur nicht nachweisbar. 
Die Verminderung der Alkalischen Phosphatase als Knochenanbauparameter bei männlichen 
Osteoporose-Patienten unter der Therapie mit Clodronat, Ibandronat, Alendronat und 
Etidronat weist auf die Beeinträchtigung der Knochenneubildung durch Bisphosphonate hin.  
Bei weiblichen Patienten wird die Alkalische Phosphatase unter der Therapie mit Ibandronat, 
Alendronat und Etidronat ebenfalls vermindert, unter Clodronat kommt es zu einem initialen 
vorübergehenden signifikanten Anstieg, was für eine mögliche temporäre Stimulation der 
Knochenneubildung spricht, die sich jedoch nicht in einem besonders ausgeprägten Anstieg 
der Knochenmineraldichte widerspiegelt, so daß diesem Effekt vermutlich keine klinische 
Bedeutung beizumessen ist. 
Bei weiblichen Patienten führt die einjährige Therapie mit Bisphosphonaten zu einem Anstieg 
der Knochendichte, wobei eine Abstufung nach abnehmender Potenz folgendermaßen 
vorliegt: Alendronat,  Ibandronat, Etidronat, Clodronat. Demzufolge sind bei der Behandlung 
von weiblichen Patienten mit Osteoporose Alendronat und Ibandronat den anderen beiden 
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getesteten Bisphosphonaten Clodronat und Etidronat vorzuziehen, wenn man als Therapieziel  
die maximale Erhöhung der Knochenmineraldichte wählt. 
Bei männlichen Patienten führt die einjährige Therapie mit Clodronat und Alendronat zu 
einem Anstieg der Knochendichte. Unter Ibandronat und Etidronat ergibt sich ein Anstieg der 
Knochendichte nur an einigen Lokalisationen des Skelettes, an anderen kommt es zu einer 
Verminderung der Dichte. Bei der Behandlung von männlichen Osteoporosepatienten sind 
deshalb Alendronat oder Clodronat gegenüber Ibandronat und Etidronat zu bevorzugen.  
Unter der einjährigen Therapie mit Ibandronat zeigen AP, PICP und Osteocalcin sowie 
Pyridinolin eine Abnahme bei Patienten mit Osteoporose unabhängig vom Geschlecht. Die 
Verminderung der biochemischen Parameter der Knochenneubildung und der 
Knochenresorption spiegelt die durch Ibandronat bewirkte Verminderung des 
Knochenumsatzes wider. Bei männlichen Patienten werden auch Desoxypyridinolin und 
Parathormon vermindert, letzteres steigt im Mittel bei weiblichen Patienten an. Die 
biochemischen Marker Alkalische Phosphatase, Osteocalcin und PICP können somit als 
zuverlässige Parameter des Knochenanbaus bestätigt werden und können bedarfsweise bei 
Frauen und Männern in der Diagnostik und Therapiekontrolle der Osteoporose eingesetzt 
werden. Parathormon liefert wertvolle Hinweise auf die Kalziumbilanz. Die Pyridinium-
Crosslinks verhalten sich indifferent und können deshalb noch keine breite Anwendung im 
klinischen Bereich finden, wobei vor allem die Messung der Serumwerte bei der vorliegenden 
Untersuchung zu hohe Fehlerbreiten zeigt. 
Clodronat führt im zweiten Behandlungsjahr sowohl bei Männern als auch bei Frauen zu einer 
Verminderung der Knochenmineraldichte und ist somit bei der Langzeittherapie der 
Osteoporose in Frage zu stellen.  
Die zyklische Therapie mit 0,4g Clodronat intravenös alle 3 Monate ist wirksamer als die 
tägliche orale kontinuierliche Therapie mit 0,8 bzw. 1,6g Clodronat.  
Unter der Dosierung von 0,8g Clodronat per os täglich ist ein größerer Anstieg der 
Knochendichte zu verzeichnen als unter der täglichen Einnahme von 1,6g. Die höhere Dosis 
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Tab.7.1 Mittelwert sowie Standardabweichung in g/cm3 mal 10-2 der Differenz der 
Knochendichte nach einjähriger Therapie mit verschiedenen Bisphosphonaten 
im Vergleich zum Ausgangswert bei weiblichen Patienten mit Osteoporose 
 Clodronat  Ibandronat  Alendronat  Etidronat  
LWS 1,9+/-3,9 
n=31, (p ≤ 0,01) 
2,2+/-3,8 
n=48, (p ≤ 0,01) 
3,6+/-2,8 
n=43, (p ≤ 0,01) 
3,0+/-2,7 




n=45, (p ≤ 0,01) 
1,5+/-2,3 
n=44, (p ≤ 0,01)  
1,2+/-2,3 




n=45, (p ≤ 0,01) 
1,4+/-3,1 




Tab.7.2 Prozentuale Veränderung der Mittelwerte der Knochendichte bei weiblichen 
Patienten mit Osteoporose unter der einjährigen Therapie mit verschiedenen 
Bisphosphonaten 
 Clodronat  Ibandronat  Alendronat  Etidronat  
LWS 2,50% (p ≤ 0,01) 3,00% (p ≤ 0,01) 4,90% (p ≤ 0,01) 4% (p ≤ 0,01) 
Trochanter 1,30% 2,80% (p ≤ 0,01) 2,70% (p ≤ 0,01) 2,10% (p ≤ 0,01) 
Schenkelhals 0,00% 2,00% (p ≤ 0,01) 2,20% (p ≤ 0,01) 0,00% 
 
Tab.7.3  Mittelwert sowie Standardabweichung in g/cm3 mal 10-2 der Differenz der 
Knochendichte nach einjähriger Therapie mit verschiedenen Bisphosphonaten 
im Vergleich zum Ausgangswert bei männlichen Patienten mit Osteoporose 
 Clodronat, n=4 Ibandronat, n=14  Alendronat, n=7 Etidronat, n=5  
LWS 5,7+/-3,1 
(p ≤ 0,05) 
3,3+/-4,1 
(p ≤ 0,05) 
3,0+/-4,4 3,5+/-2,6 
(p ≤ 0,05) 
Trochanter 1,1+/-9,4 
(p ≤ 0,05) 
1,0+/-2,5 0,7+/-2,8 -0,2+/-1,9 
Schenkelhals 3,9+/-2,8 
(p ≤ 0,05) 
-1,6+/-2,5 
(p ≤ 0,05) 
1,1+/-2,5 -1,7+/-1,5 






Tab.7.4 Prozentuale Veränderung der Mittelwerte der Knochendichte bei männlichen 
Patienten mit Osteoporose unter der einjährigen Therapie mit verschiedenen 
Bisphosphonaten 
 Clodronat  Ibandronat  Alendronat  Etidronat  
LWS 8,3 (p ≤ 0,05)   4,5 (p ≤ 0,05) 4,1 4,6 (p ≤ 0,05) 
Trochanter 2 (p ≤ 0,05) 1,8 0,4 -0,4 
Schenkelhals 5,9 (p ≤ 0,05) -2,4 (p ≤ 0,05) 1,6 -2,3 (p ≤ 0,05) 
 
Tab.7.5  Veränderung der Mittelwerte der AP bei weiblichen Patienten mit Osteoporose 











zu Beginn 1,8+/-0,46 2,04+/-0,81 1,7+/-0,44 1,85+/-0,53 
nach 6 Monaten 1,9+/-0,54 1,86+/-0,84 1,46+/-0,28 1,74+/-0,55 
nach 12 Monaten 1,83+/-0,54 1,8+/-0,64 1,41+/-0,34 1,63+/-0,43 
 
Tab.7.6  Veränderung der Mittelwerte der AP bei männlichen Patienten mit Osteoporose 











zu Beginn 1,83+/-0,57 1,92+/-0,49 1,95+/-1,03 2,43+/-1,01 
nach 6 Monaten 1,67+/-0,44 1,86+/-0,64 1,44+/-0,18 2,62+/-1,36 
nach 12 Monaten 1,57+/-0,23 1,83+/-0,66 1,37+/-0,25 2,28+/-0,96 
 
Tab.7.7  Veränderung der Mittelwerte sowie des Standardfehlers des Osteocalcins bei 
Patienten mit Osteoporose unter einjähriger Ibandronattherapie 
Osteocalcin in ng/ml  Zu Beginn Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten 















Tab.7.8  Veränderung der Mittelwerte sowie deren Standardfehler des PICP bei 
Patienten mit Osteoporose unter einjähriger Ibandronattherapie 
PICP in ng/ml Zu Beginn Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten 













Tab.7.9  Entwicklung der Mittelwerte sowie der Standardabweichung des PICP in ng/ml 
bei weiblichen Patienten mit Osteoporose unter der Therapie mit verschiedenen 
Bisphosphonaten 
Bisphosphonat zu Beginn nach 6 Monaten 
Clodronat, n=9 93,13+/-16,37 86,24+/-18,21 
Ibandronat, n=41 87,15+/-28,79 83,53+/-52,99 
 
Tab.7.10  Veränderung der Mittelwerte sowie deren Standardfehler des PTH bei 
Patienten mit Osteoporose unter einjähriger Ibandronattherapie 
Parathormon in pg/ml Zu Beginn Nach 6 Monaten Nach 12 Monaten 













Tab.7.11  Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichung der Pyridinium-
Crosslinks bei weiblichen Patienten mit Osteoporose unter einjähriger 
Ibandronattherapie aus dem Serum 
Pyridinium-Crosslinks im Serum Pyridinolin (Pyd in 
nmol/l) n=40  
Desoxypyridinolin 




zu Beginn 8,66+/-9,24 6,68+/-6,01 2,71+/-4,14 
nach 6 Monaten 8,58+/-10,74 6,55+/-6,35 2,76+/-3,65 




Tab.7.12  Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichung der Pyridinium-
Crosslinks bei männlichen Patienten mit Osteoporose unter einjähriger 
Ibandronattherapie aus dem Serum 
Pyridinium-Crosslinks im Serum Pyridinolin (Pyd in 
nmol/l) n=9 
Desoxypyridinolin 




zu Beginn 5,74+/-2,55 4,65+/-7,14 3,12+/-2,37 
nach 6 Monaten 5,64+/-2,44 3,1+/-3,17 3,12+/-3,02 
nach 12 Monaten 5,28+/-3,44 3,09+/-2,23 3,02+/-3,24 
 
Tab.7.13  Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichung der Pyridinium-
Crosslinks im Verhältnis zum Kreatinin bei weiblichen Patienten mit 
Osteoporose unter einjähriger Ibandronattherapie aus dem Urin 
Pyridinium-Crosslinks in 







zu Beginn 59,44+/-58,41 12,29+/-7,61 4,45+/-1,92 
nach 6 Monaten 49,64+/-39,33 13,01+/-8,37 4,15+/-1,8 
nach 12 Monaten 43,64+/-38,1 10,41+/-4,8 4,24+/-1,89 
 
Tab.7.14  Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichung der Pyridinium-
Crosslinks im Verhältnis zum Kreatinin bei männlichen Patienten mit 
Osteoporose unter einjähriger Ibandronattherapie aus dem Urin 
Pyridinium-Crosslinks in 







zu Beginn 45,88+/-24,22 10,07+/-4,58 4,49+/-1,24 
nach 6 Monaten 41,06+/-20,07 8,76+/-4,75 4,85+/-1,25 







Tab.7.15 Entwicklung der Pyridinium-Crosslinks in nmol/l Serum bei weiblichen 
Patienten mit Osteoporose unter der Therapie mit Clodronat innerhalb von 6 
Monaten 
n=9 zu Beginn nach 6 Monaten 
Pyd 5,29+/-2,25 5,98+/-2,17 
Dpyd 15,38+/-10,45 15,24+/-11,68 
Pyd/Dpyd 1,21+/-2,46 0,64+/-0,43 
 
Tab.7.16  Entwicklung der Pyridinium-Crosslinks aus dem Urin in nmol/mmol Krea bei 
weiblichen Patienten mit Osteoporose unter der Therapie mit Clodronat 
innerhalb von 6 Monaten 
n=10 zu Beginn nach 6 Monaten 
Pyd/Krea 41,26+/-12,54 44,23+/-25,19 





Tab.7.17  Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen der 
Knochendichte in g/cm3 bei weiblichen Patienten mit Osteoporose unter 
einjähriger Clodronattherapie mit verschiedenen Dosierungen 
  1,6g/Woche p.o., n=16 0,8g/Woche p.o., n=13 0,4g i.v., n=2 
zu Beginn Schenkelhals 0,668+/-0,106 0,655+/-0,08 0,49+/-0,073 
nach 1 Jahr  0,662+/-0,102 0,658+/-0,078 0,51+/-0,076 
zu Beginn Trochanter 0,563+/-0,073 0,553+/-0,081 0,298+/-0,07 
nach 1 Jahr  0,563+/-0,086 0,561+/-0,092 0,352+/-0,037 
zu Beginn LWS 0,779+/-0,217 0,735+/-0,213 0,454+/-0,031 










Tab.7.18  Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen der 
Knochendichte in g/cm3 bei weiblichen Patienten mit Osteoporose unter 
zweijähriger oraler Clodronattherapie mit verschiedenen Dosierungen 






















































Tab.7.19   Differenz der Mittelwerte der Knochendichte in g/cm3 im Vergleich zum 
Ausgangswert unter der zweijährigen Therapie mit verschiedenen 
Clodronatdosierungen bei weiblichen Patienten mit Osteoporose 
 0,4g i.v.,  
n=2, 1.Jahr 
0,8g p.o.,  
n=13, 1.Jahr 
0,8g p.o., n=12, 
2.Jahr 
1,6g p.o., n=16, 
1.Jahr 
1,6g p.o., 
 n=7, 2.Jahr 
LWS 0,085+/-0,004 0,026+/-0,035 -0,002+/-0,019 0,005+/-0,035 -0,003+/-0,027 
Trochan-
ter 
0,053+/-0,033 0,008+/-0,031 0,003+/-0,024 0+/-0,02 -0,007+/-0,024 
Schenkel- 
hals 












Tab.7.20  Veränderung der Mittelwerte sowie der Standardabweichungen der 
Knochendichte in g/cm3 bei männlichen Patienten mit Osteoporose unter 
zweijähriger oraler Clodronattherapie mit verschiedenen Dosierungen 




































Tab.7.21  Differenz der Mittelwerte der Knochendichte in g/cm3 im Vergleich zum 
Ausgangswert unter der zweijährigen Therapie mit verschiedenen 
Clodronatdosierungen bei männlichen Patienten mit Osteoporose 
 1,6g p.o., n=1 
1.Jahr 
1,6g p.o., n=1  
2.Jahr 
0,8g p.o., n=3  
1.Jahr 
0,8g p.o., n=3  
2.Jahr 
LWS 0,086 -0,007 0,048+/-0,03 -0,021+/-0,017 
Trochanter 0,02 -0,002 0,008+/-0,009 0,004+/-0,023 
Schenkelhals 0,072 -0,007 0,003+/-0,022 -0,043+/-0,039 
 
Tab.7.22  Entwicklung der Mittelwerte der Alkalischen Phosphatase in µkat/l unter 
zweijähriger Therapie mit verschiedenen Dosierungen Clodronat bei 
weiblichen Patienten mit Osteoporose 
Monate 0 6 12 18 24 





























Tab.7.23   Entwicklung der Mittelwerte der Alkalischen Phosphatase in µkat/l unter 
zweijähriger Therapie mit 0,8g Clodronat pro Woche bei männlichen Patienten 
mit Osteoporose 
Monate 0 6 12 18 24 
0,8g, pro Woche p.o., n=3 1,83+/-0,57 1,69+/-0,44 1,57+/-0,23 1,68+/-0,18 1,83+/-0,26 
 
Tab.7.24  Entwicklung der Mittelwerte des PICP in ng/ml unter zweijähriger 
Clodronattherapie mit verschiedenen Dosierungen bei weiblichen Patienten mit 
Osteoporose 
Dosis Clodronat n zu Beginn nach 6 Monaten n zu Beginn nach 24 Monaten 
1,6g pro Woche 3 92,37+/-15,97 80,21+/-15,11 4 116,96+/-33,72 97,99+/-19,62 
0,8g pro Woche 6 93,51+/-18,06 89,25+/-20,16 3 106,71+/-28,45 74,84+/-21,86 
 
Tab.7.25  Entwicklung der Pyridinium-Crosslinks in nmol/mmol Krea aus dem Urin bei 
weiblichen Patienten unter zweijähriger Clodronattherapie 
 Pyd/Krea  Dpyd/Krea  Pyd/Krea/Dpyd/Krea 
 1,6g, n=4 0,8g, n=3 1,6g, n=4 0,8g, n=3 1,6g, n=4 0,8g, n=3 





























Tab.7.26 Entwicklung der Pyridinium-Crosslinks in nmol/l Serum bei weiblichen 
Patienten unter zweijähriger Clodronattherapie 
 Pyd Dpyd Pyd/Dpyd 
 1,6g, n=4 0,8g, n=3 1,6g, n=4 0,8g, n=3 1,6g, n=4 0,8g, n=3 
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